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Referat: 
In der vorliegenden Arbeit wurden die möglichen klinischen und ökonomischen 
Vorteile eines Neuromonitorings mit dem BIS-Monitor (BIS-Monitor A-2000™, 
Version 3.4) bei Allgemeinanästhesien für Kinder, im Alter von 2 – 17 Jahren, 
untersucht. Die Narkose wurde als TIVA mit Propofol und Remifentanil geführt, 
wobei die Dosierung von Remifentanil jeweils konstant und die von Propofol 
variabel war. Die 76 in die Studie eingeschlossenen Kinder wurden randomisiert 
jeweils einer Untersuchungsgruppe mit und einer Untersuchungsgruppe ohne einem 
Neuromonitoring mit dem BIS-Monitor zugeteilt. Der Bispektralindex (BIS) wurde bei 
den entsprechenden Kindern kontinuierlich von der Narkoseeinleitung bis zum 
Wiedererwachen abgeleitet. 
Die Anwendung des BIS-Monitors gestaltete sich problemlos, sodass er sich gut in 
die klinischen Abläufe integrieren lies. Die Auswertung der Daten erfolgte in 2 
Altersgruppen (2 - 6 und 7 - 17 Jahre). Dabei konnte gezeigt werden, dass ein 
Neuromonitoring mit dem BIS-Monitor in nahezu allen untersuchten Bereichen 
tendenzielle, bzw. signifikante klinische Vorteile gegenüber einer herkömmlichen 
Steuerung der Narkose aufweist. Dies gilt auch für den ökonomischen Aspekt, da 
die durch eine schnellere Ausleitung eingesparten Kosten die Kosten der 
eingesetzten BIS-Elektroden bei weitem überwiegen. 
Diese Arbeit unterstreicht damit einmal mehr den Nutzen und die Notwendigkeit 
der Weiterentwicklung des Neuromonitorings mit dem BIS-Monitor, oder 
vergleichbarer EEG-basierter Parameter, im Bereich der Kinderanästhesie. 
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Die Wachheit unter Narkose, im englischen Sprachraum und in der Fachliteratur als 
Awareness bezeichnet, beschreibt die „Fähigkeit des Patienten, sich spontan oder 
auf Nachfragen hin an Ereignisse aus der intraoperativen Phase zu erinnern, obwohl 
davon ausgegangen wurde, dass der Patient völlig ohne Bewusstsein sein sollte“ 
(Brice et al. 1970). Dieser Zustand des unvollständigen Bewusstseinsverlustes wird 
von Patienten aber auch von den behandelnden Anästhesisten in vielerlei Hinsicht 
gefürchtet. Aus diesem Grund beschäftigt sich nicht nur die Fachpresse regelmäßig 
mit dem Thema. Begründet ist das u.a. in der Tatsache, dass der Zustand des 
„Bewusstseinsverlustes“ bisher weder philosophisch noch medizinisch exakt 
definiert werden konnte und in seiner Komplexität nicht messbar ist. Lediglich 
Teilaspekte lassen sich beschreiben und mit Überwachungsverfahren im Verlauf 
kontrollieren. Deshalb fokussiert sich anästhesiologisches Monitoring gegenwärtig 
auf die Überwachung der Hypnosetiefe, als einen wichtigen Teilaspekt des 
Phänomens „Narkosetiefe“. 
In den letzten Jahren wurden immer wieder neue Verfahren und Methoden 
entwickelt, um die Hypnosetiefe während der Allgemeinanästhesie valide messen 
zu können und so das Risiko von Awareness zu senken. Unabhängig davon beträgt 
die Inzidenz von Awareness bei Erwachsenen in großen Studien immer noch 
zwischen 0,1% und 0,2% (Sebel et al. 2004; Sandin et al. 2000). Betrachtet man das 
Risiko für das Auftreten von Awareness bei Kindern, fällt es mit rund 1% sogar noch 
höher aus (van Blussé Oud-Alblas et al. 2009; Davidson et al. 2005).  
Ein Verfahren zur Messung der Hypnosetiefe welches in den letzten Jahren 
zunehmende Verbreitung gefunden hat, ist die Ermittlung des Bispektralindex (BIS). 
Obwohl das Verfahren mittlerweile bei Erwachsenen etabliert ist, hat es noch 
keinen routinemäßigen Einzug in die anästhesiologische Praxis halten können, oder 
ist gar zum Goldstandard der perioperativen Überwachung aufgewertet worden. 
Das liegt u.a. daran, dass bisher weder bei Erwachsenen, noch bei Kindern 
eindeutige klinische Vorteile aufgezeigt werden konnten. Um in diesem Punkt in 
Zukunft über etwas mehr Klarheit zu verfügen, wurde diese Studie initiiert. 
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Auf Grund der Vielzahl möglicher Alternativen im Bereich des (Neuro-)Monitorings 
und dem zunehmenden Kostendruck im Gesundheitswesen sind auch ökonomische 
Aspekte in die Bewertung des Nutzens aufgenommen worden, welche letztlich mit 
darüber entscheiden, ob der Einsatz des BIS bei Kindern uneingeschränkt zu 





Der BIS-Monitor gehört heute oft zur Standardausrüstung eines modernen 
Anästhesiearbeitsplatzes. Sein Einsatz obliegt aber eher den Gewohnheiten der 
jeweils tätigen Anästhesistinnen und Anästhesisten, als wissenschaftlich basierten 
und in Klinikstandards fixierten Anästhesiekonzepten. Damit ein Neuromonitoring 
mit Hilfe des BIS auf immer größere Akzeptanz in der klinischen Praxis stößt, muss 
es nun umso mehr zur Aufgabe werden, seinen Einsatz und den daraus 
resultierenden klinischen Nutzen zu hinterfragen. Neben dem klinischen Benefit, 
spielt in der heutigen Zeit auch der ökonomische Aspekt eine immer größere Rolle. 
Daher ist gerade die Kombination zwischen Ökonomie und klinischem Nutzen 
entscheidend dafür, ob sich ein Verfahren in der Praxis weiter etablieren kann oder 
nicht. 
Im Bereich der Kinderanästhesie liegen bisher nur wenige Untersuchungen zum 
klinischen und überhaupt keine Untersuchungen zum ökonomischen Nutzen vor. 
Ziel dieser prospektiven, randomisierten Studie war es deshalb den klinischen 
Nutzen des BIS-Monitors im Bereich der Kinderanästhesie zu evaluieren und darauf 
basierend den ökonomischen Nutzen kritisch zu hinterfragen. Daraus ergaben sich 
folgende Fragestellungen: 
1. Bringt ein Neuromonitoring der Hypnosetiefe während der 
Allgemeinanästhesie Vorteile in Bezug auf die Zeitspanne vom Ende der 
chirurgischen Maßnahmen bis zur Extubation bei suffizienter 
Spontanatmung und Schutzreflexen, der Dauer bis zu einer adäquaten 
Reaktion auf Ansprache und der Dauer bis zu einer Verlegungsfähigkeit 
aus dem Aufwachraum? 
2. Bewirkt ein Neuromonitoring mit dem BIS-Monitor ein besseres 
Aufwachverhalten, sowie eine bessere Gesamtbewertung der Narkose? 
3. Kann mit Hilfe eines Neuromonitorings mit dem BIS-Monitor der 
Verbrauch an Propofol gesenkt werden? 
4. Hat ein Neuromonitoring mit dem BIS-Monitor einen Einfluss auf den 
postoperativen Opioidbedarf an Piritramid? 
2. Fragestellung 
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5. Gibt es bei all den untersuchten Punkten relevante Unterschiede in den 
einzelnen Altersklassen? 
6. Wiegen die möglicherweise erreichten klinischen Vorteile, wie eine 
Zeitersparnis oder ein verminderter Medikamentenverbrauch, die 
zusätzlichen Kosten des Neuromonitorings auf und machen es somit 
rentabel? 
3. Grundlagen und Methodik 
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3 Grundlagen und Methodik
3.1 Zeitraum und Studiendesign 
Bei der vorliegenden Verlaufsbetrachtung handelt es sich um eine prospektive, 
randomisierte, klinische Studie. Im Zeitraum von Februar bis Oktober 2007 wurden 
insgesamt 76 Kinder beiderlei Geschlechts betrachtet, die sich im Rahmen eines 
stationären Aufenthaltes, in der Klinik und Poliklinik für Kinderchirurgie des 
Universitätsklinikums Leipzig AöR, einem elektiven kinderchirurgischen Eingriff 
unterzogen haben. 
Lag die Zustimmung der Eltern vor, wurden alle Kinder im Alter von 2 - 17 Jahren 
mit einem ASA-Status von I oder II eingeschlossen. Als weiteres Einschlusskriterium 
wurde eine Allgemeinanästhesie mit einer Anästhesiedauer zwischen 50 und 
350 Minuten festgelegt. Eine bestehende neurologische Vorerkrankung/Epilepsie, 
ein Schädel-Hirn-Trauma, eine Verletzung im Kopfbereich, eine 
Meningitis/Enzephalitis, sowie eine bestehende zentralwirksame Medikation 
führten zum Ausschluss aus der Studie. Weiterhin zum Studienausschluss führte die 
gleichzeitige Teilnahme an einer anderen klinischen Studie, eine bekannte Allergie 
gegen die Prüfsubstanzen, sowie ein Gewicht unterhalb der 3. oder oberhalb der 
97. Perzentile und eine unzureichende Compliance des Kindes. 
3.2 Ablauf 
Vor der Operation erfolgte eine Aufklärung der Eltern durch den Anästhesisten im 
Beisein des Kindes über die geplante Allgemeinanästhesie, deren Wirkungen und 
unerwünschte Nebenwirkungen, sowie Alternativverfahren. Gesondert wurde auch 
auf das Anliegen und den Ablauf der Studie eingegangen und die notwendige 
Einwilligung vom Durchführenden der Studie eingeholt. Während der präoperativen 
Visite erfolgten eine klinische Untersuchung des Patienten zur Bestätigung der 
Narkosefähigkeit, sowie die Kontrolle der Krankenunterlagen. 
Die Empfehlungen der DGAI zur präoperativen Nüchternheit bei Kindern wurden 
eingehalten (Becke et al. 2007). Die Patienten durften bis 2 Stunden vor 
Anästhesiebeginn klare Flüssigkeit trinken. Die orale Prämedikation erfolgte 30 bis 
60 Minuten vor Beginn der Narkose mit 0,2 mg/kg KG Midazolam. Die maximale 
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Dosis an Midazolam lag bei 10 mg. Des Weiteren wurde zur Lokalanästhesie der 
Haut, etwa eine Stunde vor Anästhesiebeginn, auf 2 gut sichtbare Venen des 
Unterarms eine Creme aus Lidocain und Prilocain (EMLA®) aufgetragen. 
Vor Beginn der Narkoseeinleitung erfolgte die Platzierung des Standardmonitorings 
mit EKG, oszillometrischer Blutdruckmessung und kontinuierlicher Messung der 
Sauerstoffsättigung durch Pulsoxymetrie. Soweit nach Randomisierung erforderlich, 
wurde zusätzlich das Neuromonitoring über den BIS-Monitor (BIS-Monitor A-2000™; 
Version 3.4, Fa. Aspect Medical Systems; Newton, USA; siehe Abbildung 1) gestartet 
und die zur Messung notwendige BIS-Elektrode (BIS-Sensor XP) unter 
psychologischer Führung auf der Stirn des Kindes frontal, bzw. temporal angebracht 
(siehe auch Abbildung 2, Seite 8).  
 
Abbildung 1: BIS-Monitor A-2000™ mit BIS-Elektrode (BIS-Sensor XP) 
Danach erfolgte an einer der mit EMLA®-Creme vorbehandelten Stellen die Anlage 
eines peripher venösen Zugangs. Über den Zugang wurde mit der Gabe einer 
Vollelektrolytlösung mit einer Infusionsgeschwindigkeit von 5 ml/(kg*h) begonnen. 
Gleichzeitig wurde die automatische Dokumentation des Anästhesieverlaufes, mit 
den Vitalparametern des Patienten und den Beatmungskenngrößen, in COPRA 
gestartet. Wenn ein Neuromonitoring angebracht war, erfolgte zusätzlich eine 




Im Anschluss begann die eigentliche Narkoseeinleitung mit der kontinuierlichen 
intravenösen Gabe von Remifentanil in einer Dosierung von 0,66 µg/(kg*min). 
Danach erfolgte die Schlafinduktion durch die intravenöse Bolusgabe von Propofol 
mit einer Richtdosierung von 2 mg/kg KG. Repetitionsdosen nach klinischem 
Ermessen des Anästhesisten waren möglich. Die Hypnotikagabe wurde mit einer 
Richtdosierung von 10 mg/(kg*h) Propofol kontinuierlich fortgeführt und konnte, 
dem Operations- und Anästhesieverlauf entsprechend, in einem Bereich zwischen 
5 - 15 mg/(kg*h) angepasst werden.  
Zur Intubation erfolgte die Gabe des Muskelrelaxans Rocuronium in einer Dosierung 
von 0,5 mg/kg KG. 3 Minuten nach Gabe des Muskelrelaxans erfolgte die Intubation 
des Patienten. 
Während der Operation wurde eine als optimal zu bewertende Narkose mit 
Normofrequenz und einem mittleren arteriellen Druck zwischen 65 - 75 mmHg 
angestrebt. Bei klinischem Anhalt, oder Hinweisen des BIS auf eine unzureichende 
Hypnosetiefe, erfolgte eine Bolusgabe von Propofol mit 0,5 mg/kg KG. Die 
Bolusgabe konnte falls erforderlich beliebig oft wiederholt werden, bis sich wieder 
eine optimale Hypnosetiefe einstellte. Außerdem war auch eine Dosisänderung der 
kontinuierlichen Propofolgabe möglich. 
Neben indirekten metabolischen Zeichen, wie einem Anstieg der Körpertemperatur 
oder einer Erhöhung des expiratorischen CO2-Anteils, wurden etablierte klinische 
Merkmale als Hinweise für eine unzureichende Narkosetiefe definiert. Dazu zählten 
u.a. Sofortreaktionen bei chirurgischem Stimulus wie Abwehrbewegungen, Husten 
oder eine Tachykardie mit Blutdruckanstieg. Dazu kommen Zeichen der 
hämodynamischen Kreislaufzentralisation, gesteigerter Tränenfluss/Salivation oder 
eine Erhöhung des notwendigen Beatmungsdruckes. 
3.2. Ablauf 
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Abbildung 2: 3-jähriger Junge im Operationssaal zur Osteosynthese einer Ellenbogenfraktur mit 
angebrachtem BIS-Monitoring 
Bei einem perioperativen Auftreten von Bradykardien erfolgte die intravenöse Gabe 
von Atropin mit einer Richtdosierung von 0,01 mg/kg KG. Außerdem war die Gabe 
von Akrinor®, in Boli von 1 ml, bei einem Absinken des mittleren arteriellen Druckes 
unter die angestrebten Zielwerte indiziert. 1 ml Akrinor® enthält dabei 100 mg 
Cafedrinhydrochlorid und 10 mg Theoadrenalinhydrochlorid. 
30 bis 45 Minuten vor dem voraussichtlichen Operationsende wurden dem Patienten 
für die postoperative Schmerztherapie 15 mg/kg KG Metamizol oder bei 
vorbestehenden Kontraindikationen gegen Metamizol 20 mg/kg KG Paracetamol als 
Kurzinfusion verabreicht. Mit Beendigung der chirurgischen Naht wurde die 
kontinuierliche Zufuhr von Remifentanil und Propofol gestoppt. Bei klinischen 
Zeichen einer einsetzenden Spontanatmung wurde der Beatmungsmodus von 
maschineller auf manuelle Beatmung verändert. Anschließend erfolgten bei 
suffizienter Spontanatmung die Extubation des Patienten und die Verlegung in den 
Aufwachraum. Im Aufwachraum wurde die Gabe einer Vollelektrolytlösung mit 
einer Infusionsgeschwindigkeit von 5 ml/(kg*h) fortgeführt. Bei der ersten Reaktion 
des Patienten auf Ansprache erfolgte die intravenöse Gabe von Piritramid in einer 
Dosierung von 0,05 mg/kg KG. Bei klinischer Notwendigkeit waren in der Folgezeit 
weitere Bolusgaben von Piritramid in gleicher Dosierung möglich. Die Überwachung 
3.3. Medikamentenübersicht 
9 
der Kinder erfolgte über eine kontinuierliche Messung der Sauerstoffsättigung, 
sowie der Herzfrequenz mittels Pulsoxymetrie. Die Gabe der Schmerzmittel und die 
korrekte Dokumentation auf den Studienbögen, sowie im Überwachungsbogen des 
Aufwachraums, erfolgten durch erfahrene Kinderkrankenschwestern. 
Abbildung 3: 3-jähriger Junge im Aufwachraum etwa 60 Minuten nach Osteosynthese einer 
Ellenbogenfraktur – die notwendige Narkose erfolgte unter kontinuierlichem BIS-Monitoring (siehe 
auch Abbildung 2, Seite 8) 
Sobald eine Verlegungsfähigkeit aus dem Aufwachraum bestand wurde der Patient, 
nach einer abschließenden Untersuchung durch den Anästhesisten, auf eine 
Normalstation verlegt. 
3.3 Medikamentenübersicht 
3.3.1 Midazolam (Dormicum®) 
Die Wirkung von Midazolam, welches zur Gruppe der Benzodiazepine gehört, lässt 
sich dosisabhängig als anxiolytisch, sedierend und in hohen Dosierungen als 
hypnotisch charakterisieren (Coté et al. 2002; Kogan et al. 2002). Es wurde in einer 
Dosierung von 0,2 mg/kg KG zur oralen Prämedikation eingesetzt. Nach Aufnahme 
wird Midazolam in der Leber metabolisiert und schließlich über die Nieren 
ausgeschieden. Bei der Metabolisierung entstehen aktive Metabolite, die auf Grund 
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einer längeren Halbwertszeit als die Muttersubstanzen zu einer Gefahr der 
Kumulation führen. Die Wirkung selbst lässt sich durch die Bindung an zentrale 
Benzodiazepinrezeptoren erklären. Dadurch kommt es zu einer verlängerten 
Öffnung von Chloridkanälen und somit zu einer verstärkten Wirkung des 
inhibitorischen Neurotransmitters GABA (γ-Aminobuttersäure). Die 
Plasmahalbwertszeit beträgt etwa 1,5 - 3 Stunden (Björkman 2005; Blumer 1998). 
Die Bioverfügbarkeit von Midazolam beträgt bei oraler Gabe, abhängig von der 
Dosierung, etwa 15 - 30% (Payne et al. 1989). Alle Wirkungen von Midazolam sind 
mit Hilfe von Flumazenil, einem spezifischen Benzodiazepinantagonisten, 
umkehrbar. 
3.3.2 Rocuronium (Esmeron®) 
Rocuronium gehört zur Gruppe der nicht depolarisierenden Muskelrelaxantien. 
Rocuronium verfügt über einen raschen Wirkungseintritt mit einer Anschlagzeit 
zwischen 60 und 90 Sekunden (Fuchs-Buder, Tassonyi 1996). Die klinische 
Wirkdauer liegt abhängig vom Alter des Kindes zwischen 15 und 30 Minuten (Wierda 
et al. 1997; Fuchs-Buder, Tassonyi 1996). So konnten Saldien et al. 2003 zeigen, 
dass die klinische Wirkdauer bei Kindern im Vergleich zu Erwachsenen oder 
Säuglingen am kürzesten ist. Rocuronium wird ohne Metabolisierung über die Leber 
biliär eliminiert. Bei starken Leberschäden kann es daher zu einer Verlängerung der 
Wirkdauer kommen. Auf Grund der kurzen Anschlagzeit ist Rocuronium als einziges 
nicht depolarisierendes Muskelrelaxans für eine rapid sequence induction (RSI) 
geeignet (Cheng et al. 2002). Wobei sich dabei durch eine höhere Dosierung die 
Wirkdauer verlängert (Fuchs-Buder, Tassonyi 1996). Rocuronium wurde in der 
vorliegenden Studie in einer Dosierung von 0,5 mg/kg KG eingesetzt. 
3.3.3 Remifentanil (Ultiva®) 
Remifentanil gehört zur Gruppe der Opioidanalgetika. Es zeichnet sich 
pharmakokinetisch und pharmakodynamisch durch eine sehr kurze Wirkdauer aus. 
Aus diesen Daten werden Hinweise für gute Steuerungsmöglichkeiten, besonders 
am Operations- und Narkoseende abgeleitet, wodurch es mittlerweile eine große 
Verbreitung im Bereich der Kinderanästhesie gefunden hat (Marsh, Hodkinson 2009; 
Davis, Cladis 2005; Ross et al. 2001). Seine analgetische Potenz ist im Mittel 40-mal 
größer als die von Alfentanil (Glass et al. 1999). Neben dieser analgetischen 
3.3. Medikamentenübersicht 
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Wirkung verfügt Remifentanil außerdem über eine sedierende Komponente, die in 
der klinischen Praxis bei Kindern zunehmend Bedeutung erlangt (Akinci et al. 2005; 
German et al. 2000). Remifentanil wird durch unspezifische Esterasen im Gewebe 
und im Plasma hydrolysiert. Der Abbau ist damit weitgehend unabhängig von der 
Leber- und/oder Nierenfunktion des Patienten. Dies konnte durch Untersuchungen 
von Ross et al. 2001 auch bei Kindern nachgewiesen werden. Remifentanil führt 
durch die Bindung an Opioidrezeptoren (μ-, κ-, δ-Rezeptoren) zu einer Vielzahl von 
Wirkungen. Besonders hervorzuheben sind dabei neben der analgetischen 
Komponente die für Opioide typische Atemdepression. Diese atemdepressive 
Wirkung wurde auch bei Kindern schon mehrfach untersucht, wobei sowohl Barker 
et al. 2007 als auch Ansermino et al. 2005 eine hohe Altersabhängigkeit feststellen 
konnten und laut Barker et al. besonders Kinder im Alter unter 3 Jahren höhere 
Dosierungen tolerieren. Des Weiteren gibt es verschiedene Fallberichte zu plötzlich 
aufgetretenen Bradykardien (Briassoulis et al. 2007) und gerade bei Kindern häufig 
auch zu plötzlich aufgetretener Hypotension (Tirel et al. 2005; Chanavaz et al. 
2005). Außerdem wirken Opioide hemmend auf die Temperaturregulation, weshalb 
es bei mangelnder Thermoisolation des Patienten zu einem Abfall der 
Körpertemperatur kommen kann. 
3.3.4 Propofol (Disoprivan®) 
Propofol gehört zur Gruppe der Hypnotika und wurde 1989 in Deutschland, 
zunächst nur für Erwachsene, eingeführt. Es wirkt über den GABAA-Rezeptor (Hara 
et al. 1993). Pharmakokinetisch kommt es zu einer schnellen Umverteilung aus dem 
Blut und den gut durchbluteten Organe in die schlechter perfundierten (Kanto, 
Gepts 1989). Parallel setzt die Metabolisierung ein, wobei Propofol glukoronidiert 
und sulfatiert wird. Die in der Leber gebildeten Metabolite sind pharmakologisch 
inaktiv und werden hauptsächlich renal eliminiert (Strauss, Giest 2003). Der 
Bewusstseinsverlust nach intravenöser Gabe von Propofol tritt innerhalb von 
25 - 40 Sekunden nach Injektion ein. Die kontextsensitive Halbwertszeit ist bei 
Kindern größer als bei Erwachsenen – sie liegt abhängig von der Infusionsdauer 
zwischen 10 und 20 Minuten (Strauss, Giest 2003; McFarlan et al. 1999). Vor allem 
bei Kindern ist der für Propofol typische Injektionsschmerz klinisch bedeutsam. 
Dieser tritt ohne Zusätze oder spezielle Präparationen in bis zu 24% der Fälle auf 
(Lodes 1999), wobei er nicht von der applizierten Menge abhängig ist (Aun et al. 
3.3. Medikamentenübersicht 
12 
1992). Neben seiner hypnotischen Wirkung führt Propofol auch zu einer Senkung 
des arteriellen Blutdrucks, sowie des totalen peripheren Widerstandes. Diese 
Blutdruckabfälle treten vor allem nach einer (zu) raschen Injektion von Propofol 
auf (Klein et al. 2003). Weiterhin konnte für Propofol ein antiemetischer Effekt bei 
Kindern nachgewiesen werden, der zu einer wesentlich geringeren 
Auftrittswahrscheinlichkeit von PONV als bei Inhalationsanästhestika führt (Rüsch 
et al. 1999; Grundmann et al. 1998). Eine seltene, aber gefährliche Komplikation 
von Propofol ist das „Propofol-Infusions-Syndrom“ (PRIS). Klinische Zeichen dieses 
Syndroms sind u.a. eine refraktäre Bradykardie, die zur Asystolie führt, sowie eine 
metabolische Azidose, Rhabdomyolyse, Hyperlipidämie und Hepatomegalie 
(Papaioannou et al. 2008; Kam, Cardone 2007). 
3.3.5  Metamizol (Novalgin®) 
Metamizol gehört zur Gruppe der nichtsauren Nichtopioidanalgetika (NSAID) und 
wirkt über die Hemmung der Zyklooxygenase (Sittl et al. 2000). Es wirkt vermutlich 
hauptsächlich im Zentralnervensystem und hat neben seiner analgetischen 
Komponente auch eine antipyretische, eine spasmolytische (Stankov et al. 1994) 
und eine geringe antiphlogistische Wirkung. Metamizol zeichnet sich durch eine 
rasche Resorption, mit einem Wirkeintritt nach etwa 20 Minuten (bei intravenöser 
Applikation), aus. Die Wirkdauer beträgt danach etwa 4 - 6 Stunden. Der 
Metamizolabbau erfolgt über Hydrolyse, wobei die aktiven Metabolite renal 
eliminiert werden. Als wichtige, wenn auch seltene Nebenwirkung, gilt die 
vermutlich durch Antikörperbildung hervorgerufene Agranulozytose (Mérida Rodrigo 
et al. 2009; Ibáñez et al. 2005). 
3.3.6 Paracetamol (Perfalgan®) 
Paracetamol gehört ebenfalls zur Gruppe der nichtsauren Nichtopioidanalgetika 
und wurde bereits 1956 in den Markt eingeführt. Es verfügt neben seiner 
analgetischen Komponente auch über eine geringe antiphlogistische und eine 
verstärkte antipyretische Wirkung (Giest et al. 2009). Paracetamol ist durch eine 
rasche Resorption mit einer fast vollständigen hepatischen Metabolisierung 
gekennzeichnet. Die intravenöse Gabe von Paracetamol erfolgt als Kurzinfusion mit 
einer Richtdosierung von 15 - 20 mg/kg KG. Die maximale Wirkung tritt jedoch erst 
nach gut 1 - 2 Stunden ein, wodurch eine frühe Gabe indiziert ist. Die Wirkdauer 
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beträgt etwa 6 - 8 Stunden. Die Wirkung von Paracetamol scheint teilweise auch 
über den 5-HT3-Rezeptor vermittelt zu sein (Pickering et al. 2008). Dies hat unter 
Studienbedingungen zu Interaktionen und letztlich einer Aufhebung der 
analgetischen Wirkung bei gleichzeitiger Gabe von Tropisetron oder Granisetron 
geführt (Pickering et al. 2006). Paracetamol hat bei Einhaltung der 
Höchstdosierungen nahezu keine Nebenwirkungen. Jedoch kann es bei 
versehentlichen Überdosierungen zu einem akuten Leberversagen kommen (Larson 
et al. 2005). Ein Antidot bei einer Überdosierung ist N-Acetylcystein. Seit einer 
Veröffentlichung von Beasley et al. 2008 in Lancet, die einen Zusammenhang von 
Paracetamol und der Entstehung von Asthma bei Kleinkindern vermutet, gibt es 
erneut eine rege Diskussion über den wirklichen Nutzen (Giest et al. 2009). 
3.3.7 Piritramid (Dipidolor®) 
Piritramid gehört zur Gruppe der Opioidanalgetika. Es wirkt hauptsächlich über 
Bindung an µ-Rezeptoren. Piritramid hat etwa die 0,8-fache Wirkpotenz von 
Morphin und wird zu 90% hepatisch metabolisiert (Huenseler et al. 2008). Die 
restlichen 10% werden unverändert renal ausgeschieden. Die Richtdosierung bei 
intravenöser Gabe beträgt 50 µg/kg KG. Die maximale Wirkung setzt nach etwa 
10 Minuten ein. Die Wirkdauer beträgt bei Kindern etwa 3 - 6 Stunden (Müller et al. 
2006). Piritramid zeichnet sich insgesamt durch eine gute Steuerbarkeit aus, wobei 
gerade bei Kindern eine im Vergleich zu Erwachsenen verlängerte Eliminationszeit 
auffällt (Müller et al. 2006). Wie bei anderen Opioiden können Bradykardien, 
Übelkeit und Erbrechen, Darmmotilitätsstörungen, Harnverhalt, oder 
Atemdepression auftreten – ihre Inzidenz ist aber im Vergleich zu anderen Opioiden 
vermindert (Saarne 1969; Weyne et al. 1968). So tritt die atemdepressive Wirkung 
bei Kindern nur innerhalb der ersten 10 Minuten nach intravenöser Gabe auf. 
3.4 Bispektralindex (BIS) 
Der BIS ist ein numerischer Multiparameterindex zwischen 0 und 100, der durch 
aufwendige rechnerische Verfahren aus mehreren Subparametern des EEGs, wie 
z.B. dem namensgebenden Bispektralindex, berechnet wird (Rampil 1998). Mit Hilfe 
des BIS ist es sehr gut möglich eine Aussage über den Grad der Sedierung mit dem 
Vorhandensein, bzw. dem Verlust des Bewusstseins zu treffen. Dies konnte in 
verschiedenen Studien an Erwachsenen u.a. schon für Propofol (Kearse et al. 1998; 
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Glass et al. 1997), die Kombinationen von Propofol und Alfentanil (Iselin-Chaves et 
al. 1998), Propofol und Remifentanil (Schultz et al. 2008), sowie für 
Inhalationsanästhetika (Katoh et al. 1998; Glass et al. 1997) nachgewiesen werden. 
Auf Grund dieser Erkenntnisse lag die Vermutung nahe, dass man mit Hilfe des BIS 
ein probates Mittel zur Vermeidung intraoperativer Wachheit gefunden hat. In der 
Tat konnten in der Folgezeit mehrere große Studien eine deutliche Reduktion der 
Inzidenz von Awareness nachweisen (Myles 2007; Ekman et al. 2004; Myles et al. 
2004). 
3.4.1 Die Geschichte des BIS 
In den frühen 1960er Jahren fand die Analyse des BIS erstmals wissenschaftliche 
Bedeutung. Geophysiker nutzen sie u.a. zur Untersuchung von seismischen 
Aktivitäten (Wilhelm et al. 2006). Erste Anwendungen in der Medizin fand der BIS 
kurz darauf bei der EEG-Analyse. Dazu zählte z.B. die Auswertung des EEGs 
während des Schlafes (Barnett et al. 1971). Durch den erheblichen Rechenaufwand 
der Auswertung fand der BIS in den Folgejahren jedoch nur in wenigen 
Untersuchungen Anwendung. Erst mit der zunehmend besseren 
Computertechnologie, wurde auch das Interesse an der EEG-Analyse mit Hilfe des 
BIS wieder verstärkt. 
3.4.2 Grundlagen der Bispektralanalyse 
Die mathematische Grundlage der Bispektralanalyse stellt das sogenannte 
Bispektrum dar. Im Gegensatz zu häufig verwendeten anderen 
EEG-Monoparametern wie der spektralen Eckfrequenz 95, oder der 
Medianfrequenz, geht in die Berechnung des Bispektrums nicht nur das 
Powerspektrum (Leistungsspektrum des Frequenzbandes des Roh-EEG), sondern 
auch das Phasenspektrum (Kopplung der Phasenwinkel der zu Grunde liegenden 
Frequenzen des Roh-EEG) mit ein. Neben der Frequenz des EEGs, werden also auch 
Phasenbeziehungen analysiert.  
Idee bei der Entwicklung des BIS-Algorithmus war es nun einzelne spektrale und 
bispektrale Parameter so miteinander zu kombinieren, dass eine hohe Korrelation 
mit verschiedenen hypnotischen Endpunkten erreicht werden konnte. Um die 
entsprechenden Subparameter zu finden diente zu Beginn eine Datenbank von etwa 
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1500 Anästhesien bei Erwachsenen als Grundlage, bei denen neben den 
EEG-Aufzeichnungen auch eine Bestimmung von spezifischen hypnotischen 
Endpunkten vorlag (Rampil 1998). Als Anästhetika wurden dabei Propofol, 
Midazolam, Isofluran und Thiopental verwendet. Teilweise wurden diese noch mit 
Opioiden und/oder Lachgas kombiniert. Die potentiellen EEG-Subparameter wurden 
im Anschluss mittels schrittweiser Regressionsanalyse darauf untersucht inwieweit 
sie zwischen den verschiedenen Sedierungsgraden unterscheiden können. Der 
exakte Algorithmus ist bis heute ein Firmengeheimnis und nicht offiziell bekannt. 
Fest steht aber, dass neben einem Parameter aus der Bispektralanalyse und einem 
aus dem Powerspektrum, die Burst-Suppression-Ratio eine wichtige Rolle spielt. So 
sind BIS-Werte zwischen 0 - 30 allein von der Höhe der Burst-Suppression-Ratio 
abhängig, was in einer Untersuchung von Bruhn et al. gezeigt werden konnte 
(Bruhn et al. 2000a). 
3.4.3 Ablauf des BIS-Algorithmus 
Von der Ableitung des EEG-Signals bis zur Ausgabe des BIS-Wertes folgt der 
BIS-Algorithmus einem festen Ablauf. Nach einer Hoch- und Tiefpassfilterung des 
EEG-Signals erfolgt die Einteilung in 2-Sekunden-Abschnitte. Diese Abschnitte 
werden im Anschluss mit Hilfe einer Reihe von Artefakt-Algorithmen überprüft. So 
können z.B. EKG-, Schrittmacher-, oder Augenbewegungsartefakte erkannt werden. 
Abschnitte mit Artefakten durch Augenbewegung werden von der weiteren Analyse 
ausgeschlossen. Undulationen um die Grundlinie können mit Hilfe eines 
zusätzlichen Filters zum Erkennen niedriger Frequenzen ebenfalls heraus gerechnet 
werden. Neben der Erkennung von derartigen speziellen Artefakten, wird eine 
allgemeine Artefakterkennung durchgeführt. Dazu wird die Varianz jedes einzelnen 
Abschnittes berechnet und mit den mittleren vorausgegangenen Werten verglichen. 
Kommt es zu einer deutlichen Abweichung der Varianz im Vergleich zum 
vorausgegangenen Wert, wird der entsprechende Abschnitt von der weiteren 
Analyse ausgeschlossen. Die Varianz wird jedoch für den weiteren Vergleich der 
einzelnen Abschnitte mit verwendet, sodass bei einer dauerhaften Änderung der 
Varianz auch in den folgenden Abschnitten eine Anpassung der mittleren Varianz 
erfolgen kann. Dies ist z.B. der Fall, wenn die Narkose des Kindes zunehmend 
flacher oder tiefer wird. 
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Danach kann mit der eigentlichen Analyse der nun artefaktfreien bzw. 
artefaktkorrigierten Abschnitte begonnen werden. Dabei wird der Abschnitt 
zunächst auf das Vorliegen von Burst-Suppression-Mustern untersucht und 
gegebenenfalls die Burst-Suppression-Ratio berechnet. Im Anschluss daran erfolgt 
die Fast-Fourier-Transformation. Bei der Fast-Fourier-Transformation handelt es 
sich um die Zerlegung des komplexen Frequenzbandes des Roh-EEGs in die 
enthaltenen Einzelkomponenten/Subparameter. Die anschließende Wichtung der 
Subparameter und die sich daraus ergebende Berechnung des BIS-Wertes sind wie 
erwähnt bisher nicht bekannt. Der ausgegebene BIS-Wert ergibt sich letztlich aus 
einer gleitenden Mittelung über einen Zeitraum von 15 oder 30 Sekunden (je nach 
Einstellung am Gerät). 
Eine grobe Übersicht über den Berechnungsalgorithmus des BIS gibt die folgende 
Übersicht: 
 
Abbildung 4: Berechnungsalgorithmus des BIS modifiziert nach Wallenborn et al. 2002 
Die BIS-Werte können klinisch in verschiedene Grade unterteilt werden. Für eine 
sichere und ausreichend tiefe Narkose bei Erwachsenen steht ein intraoperativer 
BIS-Wert zwischen 40 - 60. Einzelne Studien konnten zeigen, dass dieser Zielbereich 
bei Narkosen für Kinder niedriger anzusetzen ist (u.a. Davidson 2002), worauf in 
der Diskussion noch einmal genauer eingegangen wird. Eine Übersicht über die 
klinische Einteilung der verschiedenen BIS-Werte bei Erwachsenen für die neueren 
Softwareversionen (ab BIS-Version 3.0) gibt die folgende Tabelle 1 (nach Johansen, 
Sebel 2000): 
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 BIS-Werte 
Wachheit/Erinnerung intakt 100 - 85 
Sedierung 85 - 65 
Allgemeinanästhesie 60 - 40 
zunehmend Burst-Supression-EEG 30 - 0 
Tabelle 1: Zuordnung der BIS-Werte zum klinischen Zustand 
3.5 Studienprotokoll und Messwerterfassung 
Auf dem Studienprotokoll (siehe Anlage 8.1) erfolgte parallel zur Dokumentation im 
Anästhesieprogramm COPRA die Erfassung der für die Studie relevanten Daten. In 
COPRA wurden Anästhesiebeginn, Intubation, Beginn und Ende der chirurgischen 
Maßnahmen, sowie Extubation und Anästhesieende dokumentiert. Das Programm 
zeichnet zudem automatisch Beatmungsparameter und Kreislaufzeichen 
(Herzfrequenz, Blutdruck, Sauerstoffsättigung und ggf. Temperatur) auf. 
Vor Beginn der Narkose wurden auf dem eigentlichen Studienprotokoll alle 
allgemeinen Patientendaten (Name, Geschlecht, Alter, Gewicht und 
ASA-Klassifikation) erfasst. Während der Narkose wurden dann die Zeitpunkte der 
ersten und letzten Gabe von Propofol durch den Anästhesisten auf dem Protokoll 
vermerkt, ebenso wie der genaue Zeitpunkt der Extubation und die verbrauchte 
Menge an Propofol.  
Mit Hilfe dieser Werte konnte in der Auswertung die Dauer der Narkose, der 
Verbrauch an Propofol und die Zeitspanne bis zur Extubation berechnet werden. 
Diese Zeitspanne entspricht der Dauer vom Ende der Propofolgabe bis zur 
Extubation des Kindes durch den Anästhesisten. 
Im Aufwachraum erfolgte weiterhin die Dokumentation des Zeitpunkts der ersten 
adäquaten altersentsprechenden Reaktion auf Ansprache. Außerdem wurde die 
Vigilanz des Patienten nach 60, 90 und 120 Minuten durch die eingewiesenen 
Fachschwestern der Aufwachstation erfasst und auf dem Protokoll vermerkt. Bei 
der Einteilung der Vigilanz wurden die 4 folgenden Zustände unterschieden: 
agitiert, wach (unruhig), wach (ruhig) und schlafend. Abschließend wurde bei 
Verlassen der Aufwachstation die allgemeine Zufriedenheit der Patienten mit Hilfe 
einer visuellen Analogskala dokumentiert. 
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Während des gesamten Zeitraums bestand die Möglichkeit Besonderheiten bei der 
Narkose oder der Zeit im Aufwachraum auf der Rückseite des Studienprotokolls im 
entsprechenden Feld zu vermerken (siehe Abbildung 26 im Anhang). 
Die Auswertung der studienrelevanten Daten erfolgte im Anschluss jeweils 
patientenspezifisch auf der Rückseite der Studienprotokolle. Neben den Daten auf 
dem Protokoll selbst wurden weitere Werte von den Narkoseprotokollen und den 
Überwachungsbögen der Aufwachstation in die Betrachtung einbezogen. Dadurch 
konnten auch die Operationsdauer und der postoperative Verbrauch von Piritramid 
berechnet werden. 
3.6 Statistische Auswertung 
Die statistische Analyse der ermittelten Daten erfolgte in Zusammenarbeit mit dem 
Institut für Medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie (IMISE) der 
Universität Leipzig. Die Auswertung wurde mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS 
(Version 15.0.1, SPSS Inc., Chicago, USA) durchgeführt. 
Für die demographischen Daten, sowie für die Anästhesie- und Operationsdauer 
wurden auf Grund der geringen Fallzahl die Mediane und 25%-/75%-Quartile 
berechnet. Zur besseren Vergleichbarkeit mit anderen Untersuchungen wurde 
zusätzlich der Mittelwert angegeben. Der Vergleich der beiden 
Untersuchungsgruppen in Bezug auf das durchschnittliche Alter und Gewicht der 
Patienten, sowie die durchschnittliche Anästhesie- und Operationsdauer erfolgte 
auf Grund der geringen Fallzahl mit dem U-Test nach Mann und Withney. Ein 
Vergleich auf Unterschiede in der Geschlechtsverteilung in den 
Untersuchungsgruppen wurde jeweils mit Hilfe des Χ²-Testes durchgeführt. 
Mögliche Unterschiede in Bezug auf die Zeitspanne bis zur Extubation oder bis zur 
adäquaten Reaktion auf Ansprache und der Verlegungsfähigkeit aus dem 
Aufwachraum in beiden Untersuchungsgruppen wurden ebenfalls mit Hilfe des U-
Testes nach Mann und Withney überprüft. Bei dem Vergleich der 
Untersuchungsgruppen in Bezug auf den Verbrauch an Propofol und Piritramid 
wurde ebenso verfahren. Der Vergleich der beiden Gruppen bezüglich des 
Aufwachverhaltens nach 60 und 120 Minuten, sowie der Gesamtbewertung der 
Narkose erfolgte jeweils mit Hilfe des Χ²-Testes. Der Vergleich der beiden 
Altersklassen in Bezug auf die durchschnittliche Zeitspanne bis zur Extubation und 
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den Verbrauch an Propofol erfolgte wiederum mit dem U-Test nach Mann und 
Withney. 




4.1 Ergebnisse in der Altersgruppe von 2 bis 6 Jahren 
4.1.1 Patienten 
Die folgende Tabelle 2 zeigt die demographischen Daten der 30 untersuchten 
Kinder im Alter zwischen 2 und 6 Jahren. Die Darstellung erfolgt in den 2 
Untersuchungsgruppen mit, bzw. ohne Neuromonitoring mit Hilfe des BIS-Monitors. 
Sowohl die Verteilung des Alters als auch des Gewichtes der Patienten ist in den 
beiden untersuchten Gruppen vergleichbar. So beträgt das Alter im Median in der 
Gruppe mit BIS-Monitor 3,5 Jahre bei einem medianen Gewicht von 17,4 kg. Das 
mediane Alter in der Patientengruppe ohne BIS-Monitor beträgt 4,0 Jahre bei einem 
medianen Gewicht von 15,9 kg. Die Geschlechtsverteilung unterscheidet sich 
ebenfalls, mit 9 Jungen und 5 Mädchen in der Gruppe mit BIS-Monitor und 10 












Median [Q1; Q3] 
(Mittelwert) m w 
Gruppe mit 
BIS-Monitor 
14 9 5 
3,5 [2,00; 5,00] 
(3,64) 




16 10 6 
4,0 [2,00; 4,75] 
(3,63) 
15,9 [13,55; 19,00] 
(16,75) 
gesamt 30 19 11 
4,0 [2,00; 5,00] 
(3,63) 
16,9 [15,45; 19,40] 
(17,59) 
Tabelle 2: Geschlecht, Alter und Gewicht in den beiden Untersuchungsgruppen der Altersgruppe von 
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4.1.2 Dauer der Narkose und Operationszeit 
Die Dauer der Narkose (Anästhesiezeit) unterscheidet sich in den beiden 
Untersuchungsgruppen nicht signifikant (p = 0,751) voneinander. Gleiches gilt auch 
für die Operationszeit (p = 0,959). So liegt die Anästhesiezeit in der 
Patientengruppe mit BIS-Monitor im Median bei 77 Minuten. Die Operationszeit in 
dieser Gruppe betrug im Median 48 Minuten. Die mediane Anästhesiezeit in der 
Vergleichsgruppe ohne BIS-Monitor betrug 84 Minuten bei einer medianen 
Operationszeit von 62 Minuten (siehe Tabelle 3). 
 
Anästhesiezeit (min) 
Median [Q1; Q3] 
(Mittelwert) 
Operationszeit (min) 




77,0 [59,0; 130,5] 
(103,6) 




84,0 [62,5; 116,8] 
(107,3) 
62,0 [30,5; 93,5] 
(73,6) 
gesamt 
83,0 [60,5; 119,5] 
(105,6) 
59,0 [32,8; 95,3] 
(74,3) 
Tabelle 3: Angabe der Anästhesie- und Operationszeit der Kinder in beiden Untersuchungsgruppen 
als Median (samt 25%- und 75%-Quartil), sowie Mittelwert 
 
4.1.3 Zeitspanne bis zur Extubation, Reaktion auf Ansprache und 
Verlegungsfähigkeit aus dem Aufwachraum 
Die Zeitspanne vom Ende der Propofolgabe bis zur Extubation der Kinder 
(Extubationszeit) unterscheidet sich in den beiden untersuchten Gruppen nicht 
signifikant (p = 0,216). So liegt die Extubationszeit in der Gruppe mit zusätzlicher 
Messung des BIS im Mittel bei 12,4 Minuten (Median = 11,5 Minuten). Im Vergleich 
dazu beträgt die mittlere Extubationszeit in der Gruppe ohne zusätzliche Messung 
des BIS 13,9 Minuten (Median = 13,0 Minuten, siehe Abbildung 5). 
Die Zeitspanne bis zu einer adäquaten Reaktion auf Ansprache unterscheidet sich in 
den beiden untersuchten Gruppen ebenfalls nicht signifikant (p = 0,862). In der 
Gruppe mit zusätzlicher Messung des BIS beträgt sie im Mittel 51,0 Minuten 
(Median = 49 Minuten), in der Gruppe ohne 51,7 Minuten (Median = 54,5 Minuten, 
siehe Abbildung 6). 
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Die Zeitspanne bis eine Verlegungsfähigkeit aus dem Aufwachraum vorlag 
unterscheidet sich in den beiden Gruppen wiederum nicht signifikant voneinander 
(p = 0,532). Sie liegt in der Gruppe mit Messung des BIS im Mittel bei 79,0 Minuten 
(Median = 62 Minuten) und in der Gruppe ohne bei 64,9 Minuten 
(Median = 61,5 Minuten, siehe Abbildung 7). 
 
Abbildung 5: Darstellung der Zeitspanne bis zur Extubation der Patienten (in Minuten) in den beiden 
Untersuchungsgruppen, der Altersgruppe von 2 - 6 Jahren – in der Gruppe mit BIS gab es einen 
einzelnen oberen Extremwert bei 25 Minuten und einen unteren Ausreißer bei 5 Minuten 
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Abbildung 6: Darstellung der Zeitspanne (in Minuten) bis in den beiden Untersuchungsgruppen, der 
Altersgruppe von 2 - 6 Jahren, eine adäquate Reaktion auf Ansprache bestand – in der Gruppe mit 
BIS gab es einen einzelnen oberen Ausreißer bei 123 Minuten 
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Abbildung 7: Darstellung der Zeitspanne (in Minuten) bis in den beiden Untersuchungsgruppen, der 
Altersgruppe von 2 - 6 Jahren, eine Verlegungsfähigkeit aus dem Aufwachraum bestand 
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4.1.4 Verbrauch an Propofol und Piritramid 
Der durchschnittliche Verbrauch an Propofol ist in den beiden untersuchten 
Gruppen vergleichbar (p = 0,220). Er liegt in der Gruppe mit Messung des BIS im 
Mittel bei 14,93 mg/(kg*h) (Median = 14,54 mg/(kg*h)). In der Gruppe ohne Messung 
des BIS liegt er bei 13,52 mg/(kg*h) (Median = 12,67 mg/(kg*h), siehe Abbildung 8). 
Der Verbrauch an Piritramid innerhalb der ersten 2 Stunden im Aufwachraum weist 
in den beiden untersuchten Gruppen ebenfalls keinen signifikanten Unterschied auf 
(p = 0,992). So liegt er in der Gruppe mit BIS-Monitoring bei 0,148 mg/kg KG 
(Median = 0,135 mg/kg KG) und in der Vergleichsgruppe ohne bei 0,172 mg/kg KG 
(Median = 0,125 mg/kg KG, siehe Abbildung 9). 
 
Abbildung 8: Darstellung des durchschnittlichen Verbrauchs an Propofol (in mg/(kg*h)) in den 
beiden Untersuchungsgruppen der Altersgruppe von 2 - 6 Jahren 
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Abbildung 9: Darstellung des durchschnittlichen Verbrauchs an Piritramid (in mg/kg KG) in den 
beiden Untersuchungsgruppen der Altersgruppe von 2 - 6 Jahren 
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4.1.5 Aufwachverhalten nach 60 und nach 120 Minuten 
Das Aufwachverhalten der Patienten nach 60 Minuten ist in den beiden 
untersuchten Gruppen vergleichbar (p = 0,891). So waren in der Gruppe mit 
Messung des BIS 7 Kinder schlafend, 5 Kinder wach und ruhig und 2 Kinder wach und 
unruhig. In der Vergleichsgruppe ohne Messung des BIS waren insgesamt 6 Kinder 
schlafend, 6 Kinder wach und ruhig, sowie 4 Kinder wach und unruhig (siehe 
Abbildung 10).  
In der Beurteilung des Aufwachverhaltens nach 120 Minuten zeigten sich ebenfalls 
keine signifikanten Unterschiede (p = 0,269). In der Gruppe mit Messung des BIS 
waren 1 Kind schlafend, 12 Kinder wach und ruhig und 1 Kind wach und unruhig. In 
der Vergleichsgruppe ohne BIS-Monitoring waren 5 Kinder schlafend, 9 Kinder wach 
und ruhig, sowie 2 Kinder wach und unruhig (siehe Abbildung 11). 
Abbildung 10: Darstellung des Patientenzustandes in den beiden Untersuchungsgruppen, der 
Altersgruppe von 2 - 6 Jahren, nach 60 Minuten; Angabe in Prozent der aufgetretenen Fälle 
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Abbildung 11: Darstellung des Patientenzustandes in den beiden Untersuchungsgruppen, der 
Altersgruppe von 2 - 6 Jahren, nach 120 Minuten; Angabe in Prozent der aufgetretenen Fälle 
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4.1.6 Gesamtbeurteilung der Narkose 
Die Gesamtbeurteilung der Narkose weist in den beiden untersuchten Gruppen 
keinen signifikanten Unterschied auf (p = 0,447). So wurde die Narkose in der 
Gruppe mit zusätzlicher Messung des BIS von 5 Kindern mit „1“, von 6 Kindern mit 
„2“ und von 3 Kindern mit „3“ bewertet. In der Vergleichsgruppe wurde die 
Narkose von 2 Kindern mit „1“, von 8 Kindern mit „2“, von 5 Kindern mit „3“ und 
von einem Kind mit „4“ beurteilt (siehe Abbildung 12). 
Abbildung 12: Darstellung der Gesamtbewertung der Narkose in den beiden Untersuchungsgruppen, 
der Altersgruppe von 2 - 6 Jahren; Angabe in Prozent der aufgetretenen Fälle 
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4.2 Ergebnisse in der Altersgruppe von 7 bis 17 Jahren 
4.2.1 Patienten 
Die folgende Tabelle 4 zeigt die demographischen Daten der 46 untersuchten 
Kinder, die der Altersgruppe zwischen 7 und 17 Jahren zugeordnet wurden. Die 
Darstellung erfolgt in den 2 Untersuchungsgruppen mit, bzw. ohne Neuromonitoring 
mit Hilfe des BIS-Monitors. 
Sowohl die Verteilung des Alters, als auch des Gewichtes der Patienten ist in den 
beiden untersuchten Gruppen vergleichbar. So beträgt das Alter im Median in der 
Gruppe mit BIS-Monitor 10,0 Jahre bei einem medianen Gewicht von 50,5 kg. Das 
Alter in der Patientengruppe ohne Messung des BIS beträgt 11,5 Jahre bei einem 
medianen Gewicht von 42,0 kg. Die Geschlechtsverteilung unterscheidet sich 
ebenfalls, mit 12 Jungen und 12 Mädchen in der Gruppe mit Messung des BIS und 13 











Median [Q1; Q3] 
(Mittelwert) m w 
Gruppe mit 
BIS-Monitor 
24 12 12 
10,0 [9,00; 13,75] 
(10,88) 




22 13 9 
11,5 [9,75; 13,25] 
(11,64) 
42,0 [32,50; 59,13] 
(48,07) 
gesamt 46 25 21 
11,0 [9,00; 13,25] 
(11,24) 
44,5 [32,50; 57,70] 
(47,25) 
Tabelle 4: Geschlecht, Alter und Gewicht in den beiden Untersuchungsgruppen der Altersgruppe von 
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4.2.2 Dauer der Narkose und Operationszeit 
Die Dauer der Narkose (Anästhesiezeit) unterscheidet sich in den beiden 
untersuchten Gruppen nicht signifikant voneinander (p = 0,970). Die Dauer der 
Operation selbst ist den beiden Untersuchungsgruppen ebenfalls vergleichbar 
(p = 0,574). So liegt die Anästhesiezeit in der Gruppe mit BIS-Monitoring im Median 
bei 88,0 Minuten. Die Operationszeit in dieser Gruppe betrug im Median 
59,5 Minuten. Die mediane Anästhesiezeit in der Vergleichsgruppe ohne 
BIS-Monitoring betrug 84,0 Minuten bei einer medianen Operationszeit von 
58,5 Minuten (siehe Tabelle 5). 
 
Anästhesiezeit (min) 
Median [Q1; Q3] 
(Mittelwert) 
Operationszeit (min) 




88,0 [66,5; 134,8] 
(110,3) 




84,0 [72,8; 110,8] 
(97,0) 
58,5 [41,0; 79,3] 
(64,4) 
gesamt 
85,0 [68,8; 122,3] 
(103,9) 
59,5 [44,0; 89,5] 
(72,9) 
Tabelle 5: Angabe der Anästhesie- und Operationszeit als Median (samt 25%- und 75%-Quartil), 
sowie Mittelwert 
4.2.3 Zeit bis zur Extubation, Reaktion auf Ansprache und 
Verlegungsfähigkeit aus dem Aufwachraum 
Die Zeitspanne bis zur Extubation der Patienten ist in der Gruppe mit zusätzlicher 
Messung des BIS signifikant kürzer als in der Gruppe ohne (p = 0,017). So lag die 
Extubationszeit in der Gruppe mit BIS-Monitoring im Mittel bei 15,9 Minuten 
(Median = 14,5 Minuten). Im Vergleich dazu betrug die mittlere Extubationszeit in 
der Gruppe ohne BIS-Monitoring 18,9 Minuten (Median = 19,0 Minuten, siehe 
Abbildung 13). 
Die Zeitdauer bis zu einer adäquaten Reaktion auf Ansprache (p = 0,123), sowie die 
Zeitspanne bis eine Verlegungsfähigkeit aus dem Aufwachraum (p = 0,509) bestand, 
unterscheiden sich in beiden Gruppen nicht signifikant voneinander. 
So ist die Zeitspanne bis zu einer adäquaten Reaktion auf Ansprache in der Gruppe 
mit Messung des BIS im Mittel 38,7 Minuten (Median = 35,5 Minuten), in der Gruppe 
ohne 41,9 Minuten (Median = 42,0 Minuten, siehe Abbildung 14). 
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Die Zeitspanne, bis eine Verlegungsfähigkeit aus dem Aufwachraum vorlag, liegt in 
der Gruppe mit Messung des BIS im Mittel bei 87,9 Minuten (Median = 70,5 Minuten) 
und in der Gruppe ohne bei 78,4 Minuten (Median = 79,5 Minuten, siehe Abbildung 
15). 
 
Abbildung 13: Darstellung der Zeitspanne bis zur Extubation der Patienten (in Minuten) in den 
beiden Untersuchungsgruppen, der Altersgruppe von 7 - 17 Jahren – in der Gruppe mit BIS gab es 
einen einzelnen oberen Extremwert bei 35 Minuten 
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Abbildung 14: Darstellung der Zeitspanne (in Minuten) bis in den beiden Untersuchungsgruppen, der 
Altersgruppe von 7 - 17 Jahren, eine adäquate Reaktion auf Ansprache bestand – in der Gruppe mit 
BIS gab es insgesamt 3 obere Ausreißer bei 89 Minuten, 90 Minuten und 93 Minuten 
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Abbildung 15: Darstellung der Zeitspanne (in Minuten) bis in den beiden Untersuchungsgruppen, der 
Altersgruppe von 7 - 17 Jahren, eine Verlegungsfähigkeit aus dem Aufwachraum bestand – in der 
Gruppe ohne BIS gab es einen einzelnen oberen Ausreißer bei 150 Minuten 
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4.2.4 Verbrauch an Propofol und Piritramid 
Der durchschnittliche Verbrauch an Propofol ist in den beiden untersuchten 
Gruppen vergleichbar (p = 0,195). Er liegt in der Gruppe mit Messung des BIS im 
Mittel bei 10,28 mg/(kg*h) (Median = 10,07 mg/(kg*h)). In der Gruppe ohne beträgt 
der mittlere Verbrauch an Propofol 10,73 mg/(kg*h) (Median = 10,62 mg/(kg*h), 
siehe Abbildung 16). Der Verbrauch an Piritramid weist in den beiden untersuchten 
Gruppen ebenfalls keinen signifikanten Unterschied auf (p = 0,823). So liegt er in 
der Gruppe mit BIS-Monitoring bei 0,173 mg/kg KG (Median = 0,134 mg/kg KG) und 
in der Vergleichsgruppe ohne bei 0,137 mg/kg KG (Median = 0,143 mg/kg KG, siehe 
Abbildung 17). 
 
Abbildung 16: Darstellung des durchschnittlichen Verbrauchs an Propofol (in mg/(kg*h)) in den 
beiden Untersuchungsgruppen der Altersgruppe von 7 - 17 Jahren – in der Gruppe mit BIS gab es 
insgesamt 2 obere Ausreißer bei 14,95 mg/(kg*h) und 15,59 mg/(kg*h) 
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Abbildung 17: Darstellung des durchschnittlichen Verbrauchs an Piritramid (in mg/kg) in den beiden 
Untersuchungsgruppen der Altersgruppe von 7 - 17 Jahren; ein Patient mit Messung des BIS und 
einem Verbrauch an Piritramid von 0,684 mg/kg KG (oberer Extremwert) ist in der Grafik aus 
Gründen der Übersicht nicht mit aufgeführt – außerdem gab es in der Gruppe mit BIS einen oberen 
Ausreißer bei 0,313 mg/kg KG und in der Vergleichsgruppe ohne BIS einen unteren Ausreißer bei 
0,05 mg/kg KG 
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4.2.5 Aufwachverhalten nach 60 und nach 120 Minuten 
Das Aufwachverhalten der Patienten nach 60 Minuten ist in den beiden 
untersuchten Gruppen vergleichbar (p = 0,732). So waren in der Gruppe mit 
Messung des BIS 10 Kinder schlafend, 13 Kinder wach und ruhig, sowie 1 Kind wach 
und unruhig. In der Vergleichsgruppe ohne BIS-Monitoring waren 10 Kinder 
schlafend, 10 Kinder wach und ruhig, sowie 2 Kinder wach und unruhig (siehe 
Abbildung 18).  
In der Beurteilung des Aufwachverhaltens nach 120 Minuten zeigten sich ebenfalls 
keine signifikanten Unterschiede (p = 0,797). In der Gruppe mit Messung des BIS 
waren 5 Kinder schlafend, 18 Kinder wach und ruhig, sowie 1 Kind wach und 
unruhig. In der Vergleichsgruppe ohne BIS-Monitoring waren 6 Kinder schlafend, 14 
Kinder wach und ruhig, sowie jeweils 1 Kind wach und unruhig und 1 Kind agitiert 
(siehe Abbildung 19). 
Abbildung 18: Darstellung des Patientenzustandes in den beiden Untersuchungsgruppen, der 
Altersgruppe von 7 - 17 Jahren, nach 60 Minuten; Angabe in Prozent der aufgetretenen Fälle 
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Abbildung 19: Darstellung des Patientenzustandes in den beiden Untersuchungsgruppen, der 
Altersgruppe von 7 - 17 Jahren, nach 120 Minuten; Angabe in Prozent der aufgetretenen Fälle 
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4.2.6 Gesamtbeurteilung der Narkose 
Die Gesamtbeurteilung der Narkose unterscheidet sich in beiden 
Untersuchungsgruppen nicht signifikant voneinander (p = 0,378). So wurde die 
Narkose in der Gruppe mit Messung des BIS von 11 Kindern mit „1“, von 12 Kindern 
mit „2“ und von einem Kind mit „3“ bewertet. In der Vergleichsgruppe ohne 
BIS-Monitoring wurde die Narkose von 9 Kindern mit „1“, von 9 Kindern mit „2“ und 
von 4 Kindern mit „3“ bewertet (siehe Abbildung 20). 
Abbildung 20: Darstellung der Gesamtbewertung der Narkose in den beiden Untersuchungsgruppen, 
der Altersgruppe von 7 - 17 Jahren; Angabe in Prozent der aufgetretenen Fälle 
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4.3 Vergleich verschiedener Größen in Abhängigkeit des Alters 
4.3.1 Altersabhängigkeit der Zeitdauer bis zur Extubation 
Die durchschnittliche Zeit bis zur Extubation der Patienten mit BIS-Monitoring ist in 
der Altersgruppe von 2 - 6 Jahren signifikant kürzer als in der Altersgruppe von 
7 - 17 Jahren (p = 0,030). Sie beträgt in der Gruppe von 2 - 6 Jahren im Mittel 
12,4 Minuten (Median = 11,5 Minuten) gegenüber 15,9 Minuten in der Gruppe von 
7 - 17 Jahren (Median = 14,5 Minuten, siehe Abbildung 21). Dieser Unterschied ist 
bei den Patienten ohne BIS-Monitoring noch stärker ausgeprägt (p = 0,001). So 
beträgt hier die Zeit bis zur Extubation der Patienten zwischen 2 - 6 Jahren im 
Mittel 13,9 Minuten (Median = 13,0 Minuten) gegenüber 18,9 Minuten bei den 
Patienten zwischen 7 - 17 Jahren (Median = 19,0 Minuten, siehe Abbildung 22). 
 
Abbildung 21: Darstellung der Zeitspanne bis zur Extubation der Patienten (in Minuten), in 
Abhängigkeit von der Altersgruppe, bei Patienten mit Messung des BIS – in der Gruppe der Kinder 
von 2 - 6 Jahren gibt es dabei einen oberen Extremwert bei 25 Minuten und einen unteren Ausreißer 
bei 5 Minuten; in der Gruppe von 7 - 17 Jahren gibt es einen oberen Extremwert bei 35 Minuten 
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Abbildung 22: Darstellung der Zeitspanne bis zur Extubation der Patienten (in Minuten), in 
Abhängigkeit von der Altersgruppe, bei Patienten ohne Messung des BIS 
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4.3.2 Altersabhängigkeit des Verbrauchs an Propofol 
Der durchschnittliche Verbrauch an Propofol, in der Untersuchungsgruppe mit 
Neuromonitoring, ist in der Altersgruppe von 2 - 6 Jahren mit einem mittleren 
Verbrauch von 14,93 mg/(kg*h) (Median = 14,54 mg/(kg*h)) signifikant höher 
(p < 0,001) als in der Altersgruppe von 7 - 17 Jahren mit einem mittleren Verbrauch 
von 10,28 mg/(kg*h) (Median = 10,07 mg/(kg*h), siehe Abbildung 23). Dieser 
signifikante Unterschied liegt in der Untersuchungsgruppe ohne BIS-Monitoring nicht 
vor (p = 0,072). Dort liegt der durchschnittliche Verbrauch an Propofol in der 
Altersgruppe von 2 - 6 Jahren bei 13,52 mg/(kg*h) (Median = 12,67 mg/(kg*h)) im 
Vergleich zu einem mittleren Verbrauch von 10,73 mg/(kg*h) 
(Median = 10,62 mg/(kg*h)) in der Altersgruppe von 7 - 17 Jahren (siehe Abbildung 
24). 
 
Abbildung 23: Darstellung des durchschnittlichen Verbrauchs an Propofol (in mg/(kg*h)), in 
Abhängigkeit von der Altersgruppe, bei Patienten mit Messung des BIS – in der Gruppe der Kinder 
von 7 - 17 Jahren gab es insgesamt 2 obere Ausreißer bei 14,95 mg/(kg*h) und 15,59 mg/(kg*h) 
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Abbildung 24: Darstellung des durchschnittlichen Verbrauchs an Propofol (in mg/(kg*h)), in 





5.1 Bestimmung der Narkosetiefe 
Die intraoperative Wachheit (Awareness) stellt nach wie vor eine der größten 
Ängste aller Patienten dar. Die körperlichen und seelischen Folgen sind komplex 
und können sich sowohl anhand von Schmerzen oder auch psychotischen 
Veränderungen zeigen (Samuelsson et al. 2007; Lennmarken et al. 2002). Oft kann 
daraus die Entwicklung eines posttraumatischen Stresssyndroms (PTSD) folgen. Für 
Kinder gibt es bisher nur wenige und widersprüchliche Daten. So konnten Lopez et 
al. in einer Arbeit im Jahr 2008 zeigen, dass die psychologischen Spätschäden bei 
Kindern geringer zu sein scheinen, als es bei Erwachsenen der Fall ist. Limitierend 
bei dieser Untersuchung sind jedoch die kleine Fallzahl und der verminderte 
Schweregrad von Awareness im Vergleich zu den untersuchten Erwachsenen. Die 
Bedeutung von Awareness im Bereich der Kinderanästhesie ist bisher immer noch 
nicht ausreichend untersucht. Neuere Studien belegen aber, dass das Problem der 
Awareness an sich im Kindesalter noch eine weit größere Bedeutung hat, als man 
bisher annahm. So konnten van Blussé Oud-Alblas et al. in einer großen 2009 
veröffentlichten prospektiven Studie zeigen, dass das Risiko für das Auftreten von 
Awareness bei Kindern bei rund 1% liegt. Awareness tritt daher bei Kindern 
wesentlich häufiger auf, als es bei Erwachsenen der Fall ist – hier geben 
verschiedene Studien Inzidenzen zwischen 0,1% und 0,2% an (Andres et al. 2005; 
Sebel et al. 2004; Sandin et al. 2000). Andere große prospektive, bzw. 
retrospektive Studien bei Kindern untermauern diese Annahme (Andrade et al. 
2008; Davidson et al. 2005; Davidson 2002). 
Auf Grund dieser Ergebnisse ist es nur logisch weitere Möglichkeiten zu suchen, um 
die Narkosetiefe sicher und objektiv bestimmen zu können und somit das Risiko für 
das Auftreten von Awareness zu minimieren. 
Zusätzlich zu den üblichen Parametern für die Narkosetiefenbestimmung wie 
Herzfrequenz und mittlerer arterieller Blutdruck, findet die Analyse der 
Gehirnaktivität zunehmende Verbreitung. Dabei stellt der BIS, welcher auf einer 
Analyse des EEGs beruht, den mittlerweile am weitesten verbreiteten Parameter 
dar. Ein mögliches alternatives Neuromonitoringverfahren ist u.a. der 
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Narcotrend-Monitor, der an der Medizinischen Hochschule Hannover entwickelt 
wurde und ebenfalls auf einer Analyse des Roh-EEGs beruht (Kreuer et al. 2001). 
Aber auch der aepEX-Überwachungsmonitor der Firma MDM (Medical Device 
Management), der akustisch evozierte Potentiale zur Hypnosetiefenbestimmung 
nutzt (Doi et al. 2005), findet zunehmend Verbreitung. Der BIS wurde in der 
Vergangenheit zur Grundlage vieler Studien, welche sich vor allem mit dem 
klinischen Einsatz während der Narkose bzw. Sedierung von Erwachsenen im 
Operationssaal oder auf der Intensivstation beschäftigten. So konnten Ekman et al. 
bei fast 5000 Patienten unter Monitoring mit dem BIS eine Reduktion des Auftretens 
intraoperativer Wachheit im Vergleich zu einer historischen Kontrollgruppe von 77% 
nachweisen. Der Nutzen des BIS in der klinischen Praxis konnte mittlerweile auch in 
einer Metaanalyse der Cochrane Collaboration für Erwachsene nachgewiesen 
werden (Punjasawadwong et al. 2007). 
Auf Grund dieser großen Verbreitung und der breiten Akzeptanz des BIS in der 
klinischen Praxis, wurde er auch für diese Untersuchung verwendet auf deren 
einzelne Punkte im Folgenden eingegangen wird. Zu beachten gilt es aber, dass der 
BIS gerade bei Kleinkindern bisher noch recht wenig untersucht ist. Im Gegensatz 
zu Jugendlichen, deren EEG und Physiologie dem von Erwachsenen schon recht 
nahe kommt, kann man die bisher erlangten Erkenntnisse nicht einfach auf Kinder 
übertragen. Dieser Umstand wurde auch von Davidson 2006 in einer 
Übersichtsarbeit noch einmal gesondert dargestellt und soll mit Gegenstand dieser 
Untersuchung sein. Nach den bisherigen Erfahrungen ist aber davon auszugehen, 
dass die Zielwerte des BIS bei Kindern niedriger anzusetzen sind, als es bei 
Erwachsenen der Fall ist (Davidson 2002; Wallenborn et al. 2002). 
5.2 Auswertung der Daten unter verschiedenen Gesichtspunkten 
5.2.1 Aufwachverhalten 
Bei der Zeitdauer bis zur Extubation der Patienten bei suffizienter Spontanatmung 
zeigte sich in der Altersgruppe zwischen 2 - 6 Jahren, mit einer Differenz von rund 
1,5 Minuten, kein signifikanter Unterschied (p = 0,216) zwischen den beiden 
Untersuchungsgruppen. Wobei die Untersuchungsgruppe mit Neuromonitoring 
tendenziell die Schnellere war. Ein signifikanter Unterschied lag jedoch in der 
Altersgruppe von 7 - 17 Jahren vor (p = 0,017). Die Zeitersparnis in der 
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Untersuchungsgruppe mit Messung des BIS lag dabei bei 4,5 Minuten (Unterschied 
zwischen den beiden Medianen). Eine solche Zeitersparnis bei der Dauer bis zur 
Extubation stimmt auch mit den Ergebnissen ähnlicher Studien bei Erwachsenen 
überein. So fanden Kreuer et al. 2003 in einer Studie eine Zeitersparnis von etwa 
6 Minuten für Allgemeinanästhesien mit Propofol und Remifentanil unter 
kontinuierlichem Monitoring des BIS. 
Wieso sich diese Zeitersparnis nicht auch bei den untersuchten Kleinkindern zeigt, 
lässt mehrere mögliche Erklärungsansätze zu. So ist es zum Bespiel möglich, dass 
die Narkosen mit Hilfe des BIS signifikant tiefer geführt wurden, als es ohne ein 
Neuromonitoring in der Vergleichsgruppe der Fall war. Die Vergleichsgruppe ohne 
eine zusätzliche Messung des BIS würde somit ausgehend von einer flacheren 
intraoperativen Hypnosetiefe auch weniger Zeit bis zur Extubation benötigen. Eine 
mögliche Zeitersparnis durch Verwendung des BIS-Monitors könnte daher durch die 
unterschiedlichen Ausgangspunkte überdeckt werden. Untermauern ließe sich 
dieser Punkt noch mit der Tatsache, dass bis heute zuverlässige Zielwerte für die 
intraoperative Herzfrequenz und den intraoperativen mittleren arteriellen Druck 
bei Kleinkindern fehlen. Ob eine möglicherweise weniger tiefe Narkose in der 
Untersuchungsgruppe ohne Neuromonitoring Auswirkungen auf das postoperative 
Aufwachverhalten hat, soll im weiteren Verlauf noch erörtert werden. Ein Problem 
dabei ist sicherlich, dass ein optimaler Zielbereich des BIS bzw. eine optimale 
Hypnosetiefe für Kleinkinder bisher noch nicht definiert werden konnte. In eigenen 
Untersuchungen konnte zudem gezeigt werden, dass die Werte des BIS im 
physiologischen Schlaf mit 20 - 30 zeitweise deutlich unter den Vorgaben für eine 
sichere Allgemeinnarkose liegen, was die Vermutung nahe legt, dass bei 
Kleinkindern diese Zielbereiche entsprechend anzupassen sind. Untersuchungen von 
Wallenborn et al., die im Jahr 2007 veröffentlicht wurden, legen des Weiteren 
nahe, dass gerade bei Kleinkindern deutliche Unterschiede im 
Narkosemittelverbrauch und der daraus resultierenden Hypnosetiefe im Vergleich 
zu Erwachsenen bestehen. 
In der Zeitspanne bis zur Reaktion auf Ansprache zeigten sich sowohl in der 
Altersgruppe zwischen 2 - 6 Jahren (p = 0,826), als auch in der Altersgruppe von 
7 - 17 Jahren (p = 0,123) keine signifikanten Unterschiede in den beiden 
Untersuchungsgruppen. Auffallend hierbei sind jedoch die recht großen 
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Spannweiten in beiden Gruppen. Dafür können verschiedene Punkte als ursächlich 
betrachtet werden. Einerseits spielen sicherlich die Art und der Zeitpunkt der 
Prämedikation eine Rolle. So sind laut Kogan et al. 2002 sowohl über die orale, 
sublinguale, nasale als auch rektale Applikation ausreichend hohe Wirkspiegel von 
Midazolam erreichbar. Die orale Gabe kann dabei durch die Zugabe von 
Geschmacksstoffen gerade bei Kindern zusätzlich erleichtert werden (Isik et al. 
2008). Außerdem sollte die Art des Eingriffs beachtet werden. So gibt es in beiden 
Gruppen einen bestimmten Anteil besonders invasiver/schmerzhafter Operationen, 
z.B. aus dem Bereich der Kindertraumatologie. Aber auch vergleichsweise weniger 
schmerzhafte Eingriffe, wie laparoskopische Operationen, konnten eingeschlossen 
werden. Es ist nun gut vorstellbar, dass die Kinder bedingt durch postoperative 
Schmerzen oder andere postoperative Einschränkungen (Gipsverbände, etc.) 
wesentlich schneller wach und damit ansprechbar werden, als es bei völlig 
schmerzfreien Kindern der Fall ist. Als weiterer Einflussfaktor sollte auch die 
Tageszeit des Eingriffs mit in Betracht gezogen werden. So verfügen Kinder vor 
allem am Abend, in der Nacht aber auch am Mittag über eine verlängerte 
Aufwachphase, da diese durch das natürliche Bedürfnis nach Mittags- oder 
Nachschlaf beeinflusst wird. 
Bei der Zeitspanne bis zur Verlegungsfähigkeit aus dem Aufwachraum besteht 
ebenfalls in beiden Altersgruppen (2 - 6 Jahre: p = 0,532; 7 - 17 Jahre: p = 0,509) 
kein signifikanter Unterschied zwischen den Untersuchungsgruppen. Bei 
Erwachsenen wurden diesbezüglich für das Neuromonitoring mit dem BIS noch 
keine eindeutigen Ergebnisse gefunden. So konnten Recart et al. 2003 eine 
signifikante Zeitersparnis bis zur Verlegungsfähigkeit aus dem Aufwachraum 
feststellen. Liu et al. fanden im Folgejahr keinen Unterschied in Bezug auf die 
Zeitspanne bis zur Verlegungsfähigkeit. Zuletzt konnte eine Gruppe um Messieha et 
al. 2005 eine signifikante Zeiteinsparung in Bezug auf die Entlassungsfähigkeit bei 
ambulanten kieferorthopädischen/kieferchirurgischen Eingriffen bei Kindern 
nachweisen. Auffallend sind auch bei diesem Parameter wieder die relativ großen 
Spannweiten in den beiden untersuchten Gruppen. Die Gründe dafür sind sicherlich 
mit den Ursachen für die ebenfalls große Spannweite der Zeitspanne bis zur 
adäquaten Reaktion auf Ansprache vergleichbar. Dabei ist auch zu klären, was eine 
adäquate Reaktion auf Ansprache überhaupt ist, bzw. wann eine 
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Verlegungsfähigkeit besteht. Zur objektiven Einschätzung wurden daher schon früh 
verschiedene Scoring-Systeme entwickelt (Aldrete, Kroulik; Steward 1975). Dabei 
hat sich der Aldrete-Score bis heute gehalten. In diesen Score gehen neben 
Bewusstsein, Atmung und motorischer Aktivität auch Kreislauf und 
Sauerstoffsättigung als wichtige Kriterien mit ein. 
Während des Aufwachverhaltens zeigten sich in der Altersklasse von 2 - 6 Jahren 
keine signifikanten Unterschiede – sowohl nach 60 Minuten (p = 0,891), als auch 
nach 120 Minuten (p = 0,269). Dies ist sicherlich auch durch die recht geringe Zahl 
der Patienten in den beiden Untersuchungsgruppen begründbar. Es zeigen sich 
jedoch Tendenzen, welche einen Vorteil der Gruppe mit Neuromonitoring erkennen 
lassen. So sind zu beiden Messzeitpunkten nach 60 und 120 Minuten weniger Kinder 
in der Gruppe mit BIS-Monitoring unruhig, als in der Gruppe ohne. Außerdem ist ein 
deutlich höherer Prozentsatz der Kinder in der Gruppe mit BIS-Monitoring nach 
120 Minuten wach und ruhig, als in der Vergleichsgruppe. 
Das Aufwachverhalten der Kinder im Alter von 7 - 17 Jahren zeigt ebenfalls keinen 
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Untersuchungsgruppen. Das gilt 
einerseits für den Messzeitpunkt 60 Minuten nach Ende der Narkose (p = 0,732), als 
auch für den Messzeitpunkt 120 Minuten nach Ende der Narkose (p = 0,797). Trotz 
dieser statistisch betrachteten Gleichheit der beiden Untersuchungsgruppen, sollte 
an dieser Stelle ein Kind aus der Untersuchungsgruppe ohne Neuromonitoring 
gesondert erwähnt werden, welches sich nach 120 Minuten deutlich agitiert zeigte. 
Dies gilt gerade vor dem Hintergrund, dass eine solche Agitation in einer zu 
geringen Narkosetiefe der vorangegangenen Operation begründet sein kann (Silva 
et al. 2008; Aouad, Nasr 2005). An diesem Punkt sollte man vielleicht auch einmal 
von der sturen Betrachtung der Signifikanzen abweichen und die einzelnen Kinder 
als solches betrachten. Denn dann muss man sagen, dass jedes Kind welches 
postoperativ unruhig oder gar agitiert ist, ein „schlechtes“ Kind ist. Damit hat also 
durchaus schon ein einzelnes Kind, welches dank eines intraoperativen 
Neuromonitorings postoperativ nicht unruhig oder agitiert ist, wenn auch keine 
statistische, so doch eine klinische Relevanz. 
Betrachtet man nun die Gesamtbeurteilung der Narkose mitsamt dem 
Aufwachverhalten der Patienten, zeigt sich ebenfalls in beiden Altersgruppen kein 
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signifikanter Unterschied zwischen den jeweiligen Untersuchungsgruppen. Wobei in 
der Altersklasse zwischen 2 - 6 Jahren die Untersuchungsgruppe mit BIS-Monitoring 
wiederum tendenziell besser abschneidet (p = 0,447). So wurde in dieser Gruppe 
ein höherer Prozentsatz mit der Bestnote „1“ beurteilt, als in der Vergleichsgruppe 
ohne Neuromonitoring. Ein möglicherweise signifikanter Unterschied lässt sich aber 
erneut auf Grund der geringen Patientenzahl in dieser Altersklasse nicht zeigen. In 
der Altersklasse von 7 - 17 Jahren, in der sich ebenfalls kein signifikanter 
Unterschied zwischen den beiden Vergleichsgruppen findet (p = 0,378), ist 
ähnliches nachweisbar. Hier fällt vor allem auf, dass in der Untersuchungsgruppe 
mit BIS-Monitoring wesentlich weniger Narkosen mit der Gesamtnote „3“ bewertet 
wurden, als in der Vergleichsgruppe. Zudem sollte man auch hier beachten, dass 
die geringen Unterschiede zwischen den beiden Gruppen, ungeachtet der 
statistischen Signifikanz, klinisch durchaus relevant sind. 
Eine solche Bewertung der Narkosequalität wurde bisher noch in keiner anderen 
Studie durchgeführt, sodass ein Vergleich mit der Literatur momentan noch nicht 
möglich ist. 
5.2.2 Medikamentenverbrauch 
Betrachtet man den Propofolverbrauch zeigt sich in beiden Altersklassen kein 
signifikanter Unterschied zwischen den Untersuchungsgruppen. Dabei ist in der 
Altersgruppe zwischen 2 - 6 Jahren ein tendenziell höherer Verbrauch an Propofol 
in der Gruppe mit Neuromonitoring festzustellen, als in der Gruppe ohne 
(p = 0,220). In der Altersgruppe von 7 - 17 Jahren verhält es sich genau gegenteilig. 
Hier ist der Verbrauch an Propofol in der Untersuchungsgruppe mit BIS-Monitoring 
tendenziell niedriger, als in der Vergleichsgruppe ohne (p = 0,195). Dieser Umstand 
würde die oben genannte These stützen, dass gerade bei Kleinkindern die Narkosen 
ohne ein Neuromonitoring nicht ausreichend tief sind. Somit hat man mit einem 
BIS-Monitoring einerseits einen erhöhten Hypnotikaverbrauch und ein längere 
Zeitspanne bis zur adäquaten Reaktion auf Ansprache, aber mitunter die bessere 
und sicherere Narkose. Diese Vermutung wird auch durch aktuelle Arbeiten von Liu 
et al. 2008 und Rigouzzo et al. 2008 untermauert, welche ebenfalls nachweisen 
konnten, dass bei Kleinkindern für identische BIS-Werte höhere 
Serumkonzentrationen von Propofol nötig sind, als es bei Erwachsenen der Fall ist. 
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Die Einsparung an Propofol in der Altersgruppe zwischen 7 - 17 Jahren korreliert 
mit den Ergebnissen ähnlicher Untersuchungen bei Erwachsenen. So konnten u.a. 
Kreuer et al. 2003 oder auch Añez et al. 2001 mit Hilfe des BIS-Monitorings 
signifikante Einsparungen an Propofol bei Erwachsenen nachweisen. Rigouzzo et al. 
konnten 2008 des Weiteren sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern nochmals 
die gute Korrelation zwischen den Serumspiegeln von Propofol und den gemessenen 
BIS-Werten aufzeigen. Auch wenn die Sensitivität bei Kleinkindern leicht 
herabgesetzt ist, stellt es doch eine gute Möglichkeit dar ein direktes zerebrales 
pharmakodynamisches Feedback zu erhalten, dass den bisherigen 
pharmakokinetisch/pharmakodynamischen Modellen bei (Klein-)Kindern überlegen 
scheint. 
Bei der Fragestellung einer möglichen Medikamenteneinsparung mittels des BIS gilt 
es auch das Gegenteil zu beleuchten. Der BIS hilft mitunter nicht nur den 
Medikamentenverbrauch während der Narkose zu senken, sondern er hilft auch 
dabei Überdosierungen zu vermeiden. Dies ist gerade bei kleinen Kindern, oder 
Kindern mit Leber- und/oder Nierenfunktionsstörungen von Bedeutung und konnte 
u.a. von Powers et al. 2005 bei Sedierungen nachgewiesen werden. 
Der postoperative Verbrauch an Piritramid ist zwischen den beiden 
Untersuchungsgruppen sowohl in der Altersklasse zwischen 2 - 6 Jahren (p = 0,992), 
als auch in der Altersklasse zwischen 7 - 17 Jahren (p = 0,823) vergleichbar. 
Inwieweit eine mögliche Einsparung an Schmerzmittel durch ein früheres Erwachen 
aus der Narkose überdeckt wird, bleibt spekulativ. Auf jeden Fall gilt es hier den 
unterschiedlich hohen Schmerzmittelbedarf in Abhängigkeit des operativen Eingriffs 
zu beachten, was die ebenfalls recht großen Spannweiten in Bezug auf die 
Gesamtdosis an Piritramid je Kilogramm Körpergewicht erklärt. 
5.2.3 Einfluss des Alters auf ausgewählte Parameter 
Das Alter der untersuchten Patienten hat insgesamt einen großen Einfluss auf die 
Ergebnisse, was einerseits anhand der Zeitspanne bis zur Extubation und 
andererseits an dem durchschnittlichen Verbrauch von Propofol verdeutlicht 
werden soll. Beide Messgrößen verhalten sich, wie oben bereits erläutert, in den 
beiden Altersklassen unter dem Einfluss eines Neuromonitorings mit dem 
BIS-Monitor nahezu entgegengesetzt. 
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Betrachtet man die Zeitdauer bis zur Extubation unter suffizienter Spontanatmung 
fällt auf, dass die Dauer in der Altersgruppe zwischen 2 - 6 Jahren signifikant 
kürzer ist, als in der Gruppe von 7 - 17 Jahren. Der Unterschied ist bei den Kindern 
ohne Neuromonitoring noch signifikanter (p = 0,001), als bei den Kindern mit 
BIS-Monitoring (p = 0,030). 
Dem gegenüber verhält sich der mittlere Verbrauch von Propofol genau 
entgegengesetzt. So ist er in beiden Untersuchungsgruppen in der Altersgruppe 
zwischen 2 - 6 Jahren höher, als in der Altersgruppe zwischen 7 - 17 Jahren. Dieser 
Unterschied ist in der Untersuchungsgruppe mit Neuromonitoring hochsignifikant 
(p < 0,001), in der Gruppe ohne immerhin noch tendenziell vorhanden (p = 0,072). 
Ein solcher erhöhter Propofolbedarf bei Kleinkindern wurde auch von Davidson 2002 
in einer Arbeit zum Einsatz des BIS bei Kindern diskutiert. 
Betrachtet man nun die Kombination dieser beiden Parameter wird einerseits der 
Fakt untermauert, dass die Kinder in der Altersgruppe zwischen 2 - 6 Jahren über 
eine höhere Metabolisierungsrate der Medikamente verfügen – sie verbrauchen 
deutlich mehr Propofol, können jedoch trotzdem schneller extubiert werden, als 
die Kinder der Altersgruppe zwischen 7 - 17 Jahren. Diese These konnte 
mittlerweile durch verschiedene Studien, auf die in den vorigen Abschnitten schon 
einmal näher eingegangen wurde, gefestigt werden (Rigouzzo et al. 2008; Liu et al. 
2008). 
Andererseits drängt sich der Verdacht auf, dass die Kinder in der Altersgruppe 
zwischen 2 - 6 Jahren, welche nicht durch ein BIS-Monitoring überwacht wurden, 
tendenziell eine flachere Narkose bekommen haben als die Kinder in der 
vergleichenden Gruppe mit BIS-Monitoring. So konnten sie nicht nur am 
Operationsende tendenziell schneller extubiert werden, sondern sie hatten über 
die gesamte Operation gesehen auch einen geringeren Verbrauch an Propofol. 
Welche Auswirkungen das auf die postoperative Befindlichkeit hatte, konnte in den 
vorangegangenen Abschnitten dargestellt werden. 
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5.3 ökonomische Betrachtung der Ergebnisse 
Da eine effiziente Auslastung der Operationssäle heutzutage für die Gesamtbilanz 
der Krankenhäuser entscheidend ist, sollte man auch diesem Aspekt noch einmal 
besondere Aufmerksamkeit zu schenken. 
Bevor man die möglichen Kosteneinsparungen durch die Verwendung eines 
Neuromonitorings mit dem BIS-Monitor betrachtet, sind erst einmal die 
notwendigen Investitionen genauer zu beleuchten. So betragen die Kosten für einen 
neuen BIS-Monitor A-2000™ etwa 5000€. Dabei gilt es jedoch zu beachten, dass es 
die BIS-Monitore mittlerweile in Kombination mit neuen Narkosegeräten, oder 
zusammen mit einem längeren Abnahmevertrag für BIS-Elektroden oft kostenlos als 
„Zugabe“ gibt. Das gilt nicht nur für den in dieser Studie verwendeten 
BIS-Monitor A-2000™, sondern auch für das aktuelle Nachfolgemodell BIS VISTA™. 
Nach dem Erwerb des Monitors entstehen durch notwendige Reparaturen, sowie 
übliche Wartungen weitere Folgekosten. Zusätzlich zum eigentlichen BIS-Monitor 
benötigt jeder Patient eine eigene BIS-Elektrode (BIS-Sensor XP), die jeweils nur 
einmal verwendet werden kann und am Universitätsklinikum Leipzig AöR mit 11,20€ 
zu Buche schlägt. 
Betrachtet man nun als erste Möglichkeit zur Kosteneinsparung den 
Medikamentenverbrauch, zeigen sich durch das BIS-Monitoring in beiden 
Altersklassen und den jeweils 2 Untersuchungsgruppen keine signifikanten 
Einsparungen. Dies trifft sowohl auf den intraoperativen Verbrauch von Propofol, 
als auch auf den postoperativen Verbrauch von Piritramid zu. Selbst wenn sich 
tendenziell kleinere Unterschiede zeigen, wiegen diese die notwendigen Kosten für 
die BIS-Elektrode bei weitem nicht auf. So kosten 500 mg 1%iges Propofol am 
Universitätsklinikum Leipzig AöR etwa 2,70€. 15 mg Piritramid kosten am hiesigen 
Klinikum etwa 0,80€. 
Viel interessanter als die Betrachtung der Medikamentenkosten, ist die finanziell 
relevantere Betrachtung der Extubationszeit. Eine kürzere Extubationszeit 
korreliert direkt mit einer schnelleren Verlegung aus dem Operationssaal in den 
Aufwachraum. Das heißt, dass der Operationssaal im Anschluss direkt 
weiterverwendet werden kann und nicht von einem Kind „blockiert“ wird, dessen 
Operation beendet ist, dass aber noch intubiert ist. Derzeit kostet die Nutzung 
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einer Minute eines Operationssaals im Universitätsklinikum Leipzig AöR mit samt 
allem notwendigen Personal und Material im Durchschnitt etwa 15€ (Angaben laut 
Verwaltung). 
Daher ist es nur logisch, dass auch schon kleine Zeitgewinne bei der Ausleitung des 
Kindes am Ende bares Geld bedeuten. So bewirkt die im Durchschnitt um 
4,5 Minuten kürzere Zeitspanne bis zur Extubation in der Altersgruppe zwischen 
7 - 17 Jahren eine Kosteneinsparung in Höhe von 67,50€. Diese Einsparung liegt 
damit weit über den notwendigen Investitionskosten für eine BIS-Elektrode von 
11,20€. Selbst in der Altersgruppe zwischen 2 - 6 Jahren kann der tendenziell 
gezeigte Vorteil der Gruppe mit BIS-Monitoring von 1,5 Minuten die 
Investitionskosten einer BIS-Elektrode somit schon ausgleichen. Bisherige 
Untersuchungen, u.a. von Liu et al. 2004, konnten diesen Vorteil bei ambulanten 
Operationen für Erwachsene nicht nachweisen. Dies lag mitunter aber auch an den 
damals noch höheren Kosten der BIS-Elektroden. 
Inwieweit eine bessere Gesamtbewertung der Narkose, die sich z.B. in der 
Altersgruppe zwischen 2 - 6 Jahren abzeichnet, ökonomisch relevant ist, lässt sich 
nur schwer messen. Fakt ist aber, dass durch einen erhöhten Aufwand bei der 
postoperativen Betreuung in Folge einer schlechten, oder zu flachen Narkose 
Material- und Personalkosten in einem erheblichen Umfang entstehen. So ist z.B. 
bei einem agitierten Kind eine Schwester des Aufwachraums nahezu vollkommen 
gebunden, sodass die Betreuung anderer Patienten leiden kann oder zumindest 
deutlich erschwert ist. Gerade aber auch die subjektive Patientenzufriedenheit 
kann sich zu einem ökonomischen Problem entwickeln, wenn auf Grund 
unzufriedener Patienten oder Elternteile weitere notwendige Narkosen im Bereich 
der Familie in anderen Krankenhäusern durchgeführt werden. Dadurch sinkt auf 
lange Sicht hin die Auslastung und damit auch die Effektivität des Operationssaals, 
was sich wiederum direkt auf die Budgets der beteiligten Kliniken auswirkt. Es zeigt 
sich also, dass auch oder gerade die Betrachtung und Berücksichtigung solch 
„weicher Kriterien“ wie subjektive Patientenzufriedenheit und Elternakzeptanz 
nicht ohne Bedeutung sind. 
Das Hauptproblem, das momentan von einer routinemäßigen Nutzung des 
BIS-Monitors abhält, sind letzten Endes die recht hohen Investitionskosten für die 
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BIS-Elektroden für jeden einzelnen Patienten. Einen möglichen Ausweg aus dieser 
Misere könnten wiederverwendbare BIS-Elektroden sein, die seit einiger Zeit 
erhältlich sind und die Kosten entsprechend senken würden. Dieses 
BIS™ SRS-System (Semi Reusable Sensor) besteht aus einem wiederverwendbaren 
Elektrodenkabel und separat erhältlichen Einmalelektroden/Klebesensoren. Das 
Elektrodenkabel kann in Kombination mit den Einmalelektroden bis zu 100-mal 
wiederverwendet werden. Dadurch ist es möglich die notwendigen Kosten für das 
BIS-Monitoring zu senken, wodurch eine breitere Anwendung, auch in der klinischen 
Routine, möglich wird. 
5.4 Fehleranalyse 
Bei der Betrachtung möglicher Fehlerquellen gilt es zwischen Messfehlern in 
Verbindung mit dem BIS und sonstigen Fehlern zu unterscheiden. 
Zu den Messfehlern die in direktem Zusammenhang mit dem BIS stehen, ist eine 
möglicherweise nicht erkannte Hypoglykämie des Kindes zu zählen. Eine 
Hypoglykämie würde den BIS laut Untersuchungen von Dahaba aus dem Jahr 2005 
falsch hoch ausgeben und somit zu einer erhöhten Gabe von Propofol und damit 
auch zu einer längeren Aufwachphase führen. Ein fehlerhafter BIS-Wert könnte des 
Weiteren durch eine hohe EMG-Aktivität des Kindes bedingt sein. Die EMG-Aktivität 
wird dabei durch den BIS-Monitor fälschlicherweise als EEG-Signal verarbeitet, was 
wiederum zu einem falsch hohen BIS-Wert führt (Dahaba 2005; Bruhn et al. 2000b). 
In ähnlicher Weise können durch Überlagerung des EEG-Signals auch andere, 
während der Operation verwendete, elektrische Geräte (wie z.B. Elektro-Couter) 
den BIS verfälschen (Hemmerling, Desrosiers 2003; Hemmerling, Migneault 2002). 
Auch nicht erkannte hohe Impedanzen der verwendeten BIS-Elektrode können zu 
einer Verfälschung des BIS führen. Daher ist es bei längeren Operationen sinnvoll, 
die Impedanzwerte der BIS-Elektrode auch intraoperativ regelmäßig zu 
kontrollieren. Außerdem können laut verschiedener Untersuchungen falsch tiefe 
Werte des BIS unter dem Einfluss tiefer Hypothermie (Mathew et al. 2001) oder 
einer Burst-Suppression entstehen (Tirel et al. 2008). Tirel et al. weisen in ihrer 
Arbeit auch nochmals darauf hin, dass bei höheren Propofolkonzentrationen die 
Burst-Supression-Ratio bei Kindern sehr hoch ausfällt, womit die objektiv 
gemessenen BIS-Werte verfälscht sein können. Zudem betont er, ähnlich wie Liu et 
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al. 2008, die große individuelle Variabilität der Kinder in Bezug auf die BIS-Werte 
bei gleichen Serumspiegeln von Propofol, was nochmals den immensen Einfluss des 
Alters auf diese Kenngröße verdeutlicht und eine vergleichende Untersuchung von 
vorn herein erschwert. 
Tirel et al. diskutierten in ihrer Arbeit weiterhin einen Einfluss von Remifentanil 
auf den BIS-Wert. Ein solcher Einfluss der Opioide auf den BIS, sowie die 
Propofolkonzentration, wurde auch schon von Lysakowski et al. 2001 diskutiert. Er 
konnte allerdings in anderen Untersuchungen, u.a. von Schmidt et al. 2004, sowie 
Schmidt et al. 2002 nicht bestätigt werden. 
Zu diskutieren bleibt sicherlich die recht hohe Konzentration an Remifentanil von 
0,66 µg/(kg*min) in der vorliegenden Studie. Die in der Literatur für Remifentanil 
angegebene Dosierung bewegt sich meist zwischen 0,1 und 0,66 µg/(kg*min), wobei 
auch kontinuierliche Gaben von bis zu 2 µg/(kg*min) bei Kleinkindern beschrieben 
sind (Marsh, Hodkinson 2009; Davis, Cladis 2005). Die konstante Dosierung wurde 
gewählt, um einerseits Aussagen über den Verbrauch und mögliche 
Einsparungseffekte an Propofol treffen zu können, andererseits aber auch um eine 
völlige Schmerzfreiheit der Kinder zu garantieren. In einer zukünftigen Studie wäre 
es denkbar sowohl die Dosierung von Propofol als auch von Remifentanil variabel zu 
lassen. Dies würde mitunter aber eine wesentlich höhere Fallzahl benötigen um am 
Ende signifikante Unterschiede in Bezug auf den Medikamentenverbrauch 
feststellen zu können. 
In der vorliegenden Studie gilt es auch die Zahl der Studienkinder an sich kritisch zu 
hinterfragen. Auf Grund der vorliegenden Ein- und Ausschlusskriterien, sowie des 
relativ hohen Aufwandes je Studienkind, war es in einer adäquaten Studiendauer 
leider nicht möglich mehr Kinder einzuschließen. Folgestudien sollten daher von 
vorn herein multizentrisch geplant werden. So wäre es nicht nur möglich größere 
Fallzahlen zu generieren und so vielleicht eher signifikante Ergebnisse zu finden, 
die sich in der vorliegenden Arbeit nur tendenziell abzeichnen. Es wäre dann auch 
möglich das Alter der Kinder differenzierter zu betrachten. Durch die Bildung 
mehrerer eng gefasster Alterssubgruppen könnten Besonderheiten, die nur 
bestimmte Altersgruppen betreffen, noch besser herauskristallisiert werden. Eine 
derartige Aufteilung in mehrere Alterssubgruppen war in der vorliegenden Arbeit, 
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auf Grund der vergleichsweise geringen Zahl an Studienkindern, leider nicht 
möglich. 
Ebenfalls zu einer Verfälschung der Ergebnisse könnte der nicht berücksichtige 
Einfluss des Body-Mass-Index (BMI) geführt haben. Bei einem extrem hohen oder 
niedrigen BMI wäre entsprechend mit einer Änderung des Verbrauchs aller 
Medikamente sowie einer Änderung der Aufwach- und Extubationszeiten zu 
rechnen. So konnten z.B. Servin et al. 1993 in einer Untersuchung an adipösen 
Erwachsenen zeigen, dass der durchschnittliche Verbrauch an Propofol bezogen auf 
das Körpergewicht gegenüber normalgewichtigen Vergleichspatienten deutlich 
vermindert ist. Kinder mit einer Tumor- oder sonstigen konsumierenden Erkrankung 
wurden ebenfalls nicht gesondert betrachtet, was zu einer Verfälschung geführt 
haben kann. 
Aus Gründen der Durchführbarkeit war außerdem keine Verblindung der beteiligten 
Anästhesisten möglich. Eine „Schulung“ der Anästhesisten bei der Steuerung der 
standardisierten Narkose in Bezug auf einen geringeren Verbrauch und eine kürzere 
Aufwachphase kann daher ebenfalls nicht ausgeschlossen werden. 
Außerdem sei an dieser Stelle angemerkt, dass aus Praktikabilitätsgründen keine 
standardisierten Operationen zur Messung verwendet werden konnten. Daher kann 
es zu einer Verschiebung in den beiden Untersuchungsgruppen in Bezug auf die 
durchschnittliche Größe und „Schmerzhaftigkeit“ der Operation gekommen sein. 
Die Operationen fanden aus Gründen der Durchführbarkeit zudem nicht zu einer 
fest vorgegebenen Zeit statt. Deswegen kann es, wie im Vorfeld schon erläutert, 
gerade in den Mittags- und Abendstunden zu einer Überlagerung mit den 
physiologischen Schlafphasen der Kinder gekommen sein, was sich dann z.B. in 
längeren Aufwachphasen widerspiegelt. 
Für einen „idealen Studienpatienten“ hätte man also einen standardisierten 
Eingriff benötigt, der zu einer festgelegten Zeit stattfindet. Außerdem hätte die 
Operation idealerweise immer vom selben Operateur und die Narkose vom gleichen 
Anästhesisten durchgeführt werden müssen. Jedoch könnte man selbst bei dieser, 
praktisch leider kaum durchführbaren Konfiguration, Lerneffekte auf Seiten des 
Operateurs oder des Anästhesisten nicht ausschließen. Neben einem solchen 
optimalen Zeit- und Ärztemanagement hätte man aber auch idealerweise 
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„standardisierte Patienten“ verwenden müssen. Auch wenn dies im laufenden 
Klinikbetrieb natürlich nicht möglich ist, ist es einleuchtend, dass z.B. das 
Schmerzempfinden individuell sehr unterschiedlich ist. Folglich brauchen Patienten 
gleichen Alters, die sich der gleichen Operation unterzogen haben und auch über 
vergleichbare Schmerzen verfügen, mitunter völlig unterschiedliche Dosierungen an 
Schmerzmitteln im Rahmen der postoperativen Schmerztherapie. 
Auch eventuelle (negative) Vorerfahrungen der Kinder von vergangenen 
Operationen oder Krankenhausaufenthalten konnten nicht berücksichtigt werden. 
Sie hatten jedoch vermutlich einen Einfluss auf den prä- und postoperativen 
Zustand des Kindes und damit auch auf die Dosierungen der einzelnen 
Medikamente. 
Außerdem muss an dieser Stelle erwähnt werden, dass auf Grund der 
vorherrschenden Personalsituation keine extensive postoperative Überwachung der 
Studienkinder möglich war, sodass möglicherweise einige Ereignisse außerhalb des 
Operationssaales und des Aufwachraums nicht mit erfasst werden konnten. 
5.5 Schlussfolgerungen 
Nach derzeitigem Wissensstand ist der BIS eine gute Methode zur Einschätzung der 
Narkosetiefe. Wie an Erwachsenen in verschiedenen Untersuchungen schon gezeigt 
werden konnte, ist der BIS auch bei Kindern nicht nur dazu geeignet zwischen 
wachen und anästhesierten Patienten zu unterscheiden, sondern er besitzt auch die 
entsprechende Reagibilität um bei Einwirken von chirurgischen Stimuli und anderen 
externen Reizen eine Änderung der Narkosetiefe anzuzeigen. 
Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass es bei den älteren Kindern der Altersgruppe 
von 7 - 17 Jahren mit Hilfe des BIS, ähnlich wie bei Erwachsenen, zu einer 
Verringerung der Zeitspanne bis zur Extubation und zu einer Einsparung von 
Propofol kommt. In der Altersgruppe der Kinder von 2 - 6 Jahren ergeben sich diese 
Unterschiede jedoch nicht. 
Wenn auch (auf Grund der geringen Patientenzahl) nicht signifikant, so scheint der 
Patientenkomfort in beiden Altersklassen durch den BIS verbessert zu sein. Der BIS 
stellt somit ein gutes zusätzliches Instrument dar, um die Narkose auch bei Kindern 
besser steuern zu können und den Komfort der Patienten intra- und postoperativ 
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weiter zu heben. Sollten in Zukunft die Preise für die derzeit noch recht teuren 
BIS-Elektroden weiter sinken, wird sich dieser klinische Vorteil sicher auch 
ökonomisch noch deutlicher widerspiegeln. 
Da der jetzige BIS-Algorithmus auf den Ergebnissen von Untersuchungen an 
Erwachsenen basiert und sich somit nicht bedenkenlos auf alle Altersklassen 
übertragen lässt, scheint immer noch die Erarbeitung eines pädiatrischen 
BIS-Algorithmus sinnvoll. Damit wäre es in Zukunft noch besser möglich, den BIS in 
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Im klinischen Routinebetrieb erfolgt die Steuerung einer Narkose hauptsächlich 
über die Kontrolle von Blutdruck (mittlerer arterieller Druck), Herzfrequenz und 
Sauerstoffsättigung. Zusätzlich werden zur Beurteilung der Narkosetiefe Parameter 
wie Muskeltonus, Schwitzen, Salivation und Tränenfluss herangezogen. Doch all 
dies kann eine unerwünschte intraoperative Wachheit des Patienten (Awareness) 
noch nicht 100%ig verhindern. So konnte in verschiedenen Studien belegt werden, 
dass die Rate von Awareness bei Erwachsenen von 0,1 - 0,2% im Kindesalter mit 
rund 1% sogar noch deutlich übertroffen wird (van Blussé Oud-Alblas et al. 2009). 
Als zusätzlicher Schutz vor einer unerwünschten intraoperativen Wachheit, hat sich 
in den letzten Jahren zunehmend ein begleitendes Neuromonitoring durchgesetzt. 
Dies kann z.B. mit Hilfe des BIS-Monitors und der Analyse des Bispektralindex (BIS) 
geschehen. 
Das BIS-Monitoring stellt das derzeit am meisten etablierte 
Neuromonitoringverfahren dar (Davidson 2007). Nichts desto trotz ist es bei Kindern 
bisher noch recht wenig untersucht. Ziel dieser prospektiven, randomisierten 
klinischen Studie war es nun den klinischen und ökonomischen Nutzen eines 
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Neuromonitorings mit Hilfe des BIS-Monitors bei Allgemeinanästhesien für Kinder zu 
untersuchen. 
Dazu wurden 2 Altersgruppen (von 2 - 6 und von 7 - 17 Jahren) gebildet, die dann in 
eine Untersuchungsgruppe mit und in eine Untersuchungsgruppe ohne ein 
Neuromonitoring mit dem BIS-Monitor (BIS-Monitor A-2000™; Fa. Aspect Medical 
Systems; Newton, USA) unterteilt wurden. Untersucht wurden insgesamt 76 Kinder 
und Jugendliche zwischen 2 und 17 Jahren.  
Nach erfolgter Prämedikation mit Midazolam (0,2 mg/kg KG) wurde die Narkose 
standardisiert als total intravenöse Anästhesie (TIVA) mit Remifentanil 
(0,66 µg/(kg*min)) und Propofol (5 - 15 mg/(kg*h)) geführt. Des Weiteren erfolgte 
eine einmalige Relaxierung mit Rocuronium (0,5 mg/kg KG). Während der Narkose 
wurde Normofrequenz und ein mittlerer arterieller Druck zwischen 65 - 75 mmHg 
angestrebt. Bei klinischen Zeichen einer unzureichenden Narkosetiefe, oder 
entsprechenden Hinweisen des BIS-Monitors, erfolgte eine Bolusgabe von Propofol 
und/oder Remifentanil. Bei Bedarf konnte auch die Dosierung der kontinuierlichen 
Propofolgabe entsprechend angepasst werden. Die Gabe von Propofol und 
Remifentanil wurde mit Abschluss der chirurgischen Naht beendet. 
Im Anschluss daran erfolgte sowohl die Erfassung der intraoperativ benötigen 
Menge an Propofol, als auch die Dokumentation der Zeitspannen bis zur Extubation 
bei suffizienter Spontanatmung und bis zu einer adäquaten Reaktion auf Ansprache. 
Im Aufwachraum erfolgte außerdem die Erfassung des postoperativen 
Schmerzmittelbedarfs, des Aufwachverhaltens nach 60 und 120 Minuten, sowie der 
Gesamtbeurteilung der Narkose mitsamt der Zeitspanne bis eine 
Verlegungsfähigkeit aus dem Aufwachraum auf die Normalstation bestand. 
In der folgenden statistischen Auswertung zeigte sich in den beiden 
Untersuchungsgruppen eine homogene Verteilung in Bezug auf Geschlecht, Alter 
und Gewicht der Kinder. Ebenso bestand eine Gleichverteilung in Bezug auf die 
Dauer der Narkose und die Operationszeit. Bezüglich der Zeitspanne bis zur 
Extubation konnte in der Altersgruppe der Kinder zwischen 7 und 17 Jahren ein 
signifikanter Unterschied (p = 0,017) von rund 4,5 Minuten zugunsten der Gruppe 
mit Neuromonitoring über den BIS gefunden werden. Dies entspricht den 
Beobachtungen vergleichbarer Studien bei Erwachsenen (Kreuer et al. 2003). In 
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allen anderen untersuchten Parametern zeigte sich meist die Gruppe mit 
BIS-Monitoring der Vergleichsgruppe tendenziell, aber nicht signifikant, überlegen. 
Interessante Ergebnisse zeigten sich beim Vergleich der beiden untersuchten 
Altersgruppen. So ist die durchschnittliche Zeit bis zur Extubation der Patienten 
mit Neuromonitoring in der Altersgruppe von 2 - 6 Jahren signifikant kürzer, als bei 
Patienten der Altersgruppe von 7 - 17 Jahren (p = 0,030). Dieser Unterschied ist bei 
den Patienten ohne BIS-Monitoring noch stärker ausgeprägt (p = 0,001). 
Der durchschnittliche Verbrauch an Propofol in der Untersuchungsgruppe mit 
Neuromonitoring ist in der Altersgruppe von 2 - 6 Jahren signifikant höher 
(p < 0,001) als in der Altersgruppe von 7 - 17 Jahren. Dieser signifikante 
Unterschied liegt in der Untersuchungsgruppe ohne BIS-Monitoring nicht vor 
(p = 0,072). 
Betrachtet man nun beide Parameter zusammen zeigt sich, dass die Kinder der 
Altersgruppe zwischen 2 - 6 Jahren trotz eines höheren Verbrauches an Propofol 
schneller extubiert werden konnten. Gegensätzlich dazu zeigt sich in der 
Altersgruppe zwischen 7 - 17 Jahren ein geringerer Verbrauch an Propofol, 
kombiniert mit einer größeren Zeitspanne bis zur Extubation der Kinder. Dieser 
Umstand lässt sich durch eine höhere Metabolisierungsrate der Kleinkinder im 
Vergleich zu den Jugendlichen erklären. Dies konnte auch durch aktuelle Studien 
von Tirel et al. und Liu et al. aus dem Jahr 2008 bestätigt werden. 
Des Weiteren könnte man den Verdacht äußern, dass die Narkosen der Kinder in 
der Altersgruppe zwischen 2 - 6 Jahren, welche nicht durch ein BIS-Monitoring 
überwacht wurden, tendenziell flacher geführt wurden, als in der Vergleichsgruppe 
mit BIS-Monitoring. So konnten sie nicht nur am Operationsende tendenziell 
schneller extubiert werden, sondern sie hatten über die gesamte Operation 
gesehen auch einen geringeren Verbrauch an Propofol. Zu beachten gilt es an 
dieser Stelle aber, dass die scheinbare Zeit- und Medikamenteneinsparung 
Auswirkungen auf das postoperative Aufwachverhalten der Kinder und Jugendlichen 
hat. Dieses war nämlich in der Untersuchungsgruppe ohne ein Neuromonitoring in 
beiden Altersklassen tendenziell schlechter als in der jeweiligen Vergleichsgruppe. 
Untersuchungen, die diese subjektive Zufriedenheit der Kinder in der 
postoperativen Phase mit berücksichtigen, fehlen bisher. 
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Den ökonomischen Aspekt eines Neuromonitorings mit dem BIS gilt es differenziert 
zu betrachten. Einerseits gibt es die recht hohen Investitionskosten für den 
BIS-Monitor selbst, sowie die laufenden Kosten für die zur Messung notwendigen 
BIS-Elektroden. Auf der anderen Seite stehen die mögliche Zeitersparnis im 
Operationssaal, samt Einsparung an Medikamenten und die erhöhte 
Patientensicherheit. Gerade die letztgenannte erhöhte Patientensicherheit in 
Kombination mit einem ebenso erhöhten Patientenkomfort, stellt einen 
wesentlichen Punkt dar. Denn sie ist auch entscheidend für die Außendarstellung, 
bzw. das Image einer Klinik und den damit verbundenen Patientenzustrom. Aber 
auch die nackten Zahlen sprechen durchaus für eine routinemäßige Verwendung 
des BIS-Monitors in der Kinderanästhesie. So belaufen sich die derzeitigen Kosten 
für die Nutzung einer Minute eines Operationssaales am Universitätsklinikum 
Leipzig AöR samt erforderlichem Personal im Durchschnitt auf 15€. Damit können 
schon Zeitersparnisse von weniger als einer Minute die Investitionskosten für eine 
BIS-Elektrode von 11,20€ egalisieren. 
Abschließend zeigt sich, dass ein Neuromonitoring mit dem BIS-Monitor auch im 
Bereich der Kinderanästhesie eine Vielzahl von klinischen und ökonomischen 
Vorteilen mit sich bringt. Mit Hilfe größerer Studien könnten sich zudem auch noch 






Akinci, Seda Banu; Kanbak, Meral; Guler, Aygun; Aypar, Ulku (2005): 
Remifentanil versus fentanyl for short-term analgesia-based sedation in 
mechanically ventilated postoperative children. 
Paediatric anaesthesia, Jg. 15, H. 10, S. 870–878. 
 
Aldrete, J. A.; Kroulik, D. (1970): 
A postanesthetic recovery score. 
Anesthesia and analgesia, Jg. 49, H. 6, S. 924–934. 
 
Andrade, J.; Deeprose, C.; Barker, I. (2008): 
Awareness and memory function during paediatric anaesthesia. 
British journal of anaesthesia, Jg. 100, H. 3, S. 389–396. 
 
Andres, A. H.; Walk, C. B.; Meywirth, E.; Milkereit, E. (2005): 
Wachheitserlebnis unter Remifentanil- und Propofolanästhesie ohne vegetative 
Reaktionen für den erinnerten Zeitraum. 
Der Anaesthesist, Jg. 54, H. 10, S. 1000–1004. 
 
Añez, C.; Papaceit, J.; Sala, J. M.; Fuentes, A.; Rull, M. (2001): 
The effect of encephalogram bispectral index monitoring during total 
intravenous anesthesia with propofol in outpatient surgery. 
Revista española de anestesiología y reanimación, Jg. 48, H. 6, S. 264–269. 
 
Ansermino, J. Mark; Brooks, Peter; Rosen, David; Vandebeek, Christine A.; 
Reichert, Clayton (2005): 
Spontaneous ventilation with remifentanil in children. 
Paediatric anaesthesia, Jg. 15, H. 2, S. 115–121. 
 
Aouad, Marie T.; Nasr, Viviane G. (2005): 
Emergence agitation in children: an update. 
Current opinion in anaesthesiology, Jg. 18, H. 6, S. 614–619. 
 
Aun, C. S.; Short, S. M.; Leung, D. H.; Oh, T. E. (1992): 
Induction dose-response of propofol in unpremedicated children. 
British journal of anaesthesia, Jg. 68, H. 1, S. 64–67. 
 
Barker, Nigel; Lim, Joanne; Amari, Erica; Malherbe, Stephan; Ansermino, J. Mark 
(2007): 
Relationship between age and spontaneous ventilation during intravenous 
anesthesia in children. 
Paediatric anaesthesia, Jg. 17, H. 10, S. 948–955. 
 
Barnett, T. P.; Johnson, L. C.; Naitoh, P.; Hicks, N.; Nute, C. (1971): 
Bispectrum analysis of electroencephalogram signals during waking and 
sleeping. 




Beasley, Richard; Clayton, Tadd; Crane, Julian; Mutius, Erika von; Lai, Christopher 
K. W.; Montefort, Stephen; Stewart, Alistair (2008): 
Association between paracetamol use in infancy and childhood, and risk of 
asthma, rhinoconjunctivitis, and eczema in children aged 6-7 years: analysis 
from Phase Three of the ISAAC programme. 
Lancet, Jg. 372, H. 9643, S. 1039–1048. 
 
Becke, K.; Giest, J.; Strauss, J.M. (2007): 
Handlungsempfehlungen zur präoperativen Diagnostik, Impfabstand und 
Nüchternheit im Kindesalter. 
Anästhesiologie & Intensivmedizin, Jg. 48, S. S62-S66. 
 
Björkman, Sven (2005): 
Prediction of drug disposition in infants and children by means of physiologically 
based pharmacokinetic (PBPK) modelling: theophylline and midazolam as model 
drugs. 
British journal of clinical pharmacology, Jg. 59, H. 6, S. 691–704. 
 
Blumer, J. L. (1998): 
Clinical pharmacology of midazolam in infants and children. 
Clinical pharmacokinetics, Jg. 35, H. 1, S. 37–47. 
 
Briassoulis, G.; Spanaki, A. M.; Vassilaki, E.; Fytrolaki, D.; Michaeloudi, E. (2007): 
Potentially life-threatening bradycardia after remifentanil infusion in a child. 
Acta anaesthesiologica Scandinavica, Jg. 51, H. 8, S. 1130. 
 
Brice, D. D.; Hetherington, R. R.; Utting, J. E. (1970): 
A simple study of awareness and dreaming during anaesthesia. 
British journal of anaesthesia, Jg. 42, H. 6, S. 535–542. 
 
Bruhn, J.; Bouillon, T. W.; Shafer, S. L. (2000a): 
Bispectral index (BIS) and burst suppression: revealing a part of the BIS 
algorithm. 
Journal of clinical monitoring and computing, Jg. 16, H. 8, S. 593–596. 
 
Bruhn, J.; Bouillon, T. W.; Shafer, S. L. (2000b): 
Electromyographic activity falsely elevates the bispectral index. 
Anesthesiology, Jg. 92, H. 5, S. 1485–1487. 
 
Chanavaz, C.; Tirel, O.; Wodey, E.; Bansard, J. Y.; Senhadji, L.; Robert, J. C.; 
Ecoffey, C. (2005): 
Haemodynamic effects of remifentanil in children with and without intravenous 
atropine. An echocardiographic study. 
British journal of anaesthesia, Jg. 94, H. 1, S. 74–79. 
 
Cheng, Claudia A. Y.; Aun, Cindy S. T.; Gin, Tony (2002): 
Comparison of rocuronium and suxamethonium for rapid tracheal intubation in 
children. 




Coté, Charles J.; Cohen, Ira T.; Suresh, Santhanam; Rabb, Mary; Rose, John B.; 
Weldon, B. Craig; Davis, Peter J.; Bikhazi, George B.; Karl, Helen W.; Hummer, 
Kelly A.; Hannallah, Raafat S.; Khoo, Ko Chin; Collins, Patrice (2002): 
A comparison of three doses of a commercially prepared oral midazolam syrup 
in children. 
Anesthesia and analgesia, Jg. 94, H. 1, S. 37-43. 
 
Dahaba, Ashraf A. (2005): 
Different conditions that could result in the bispectral index indicating an 
incorrect hypnotic state. 
Anesthesia and analgesia, Jg. 101, H. 3, S. 765–773. 
 
Davidson, Andrew J. (2002): 
Awareness and paediatric anaesthesia. 
Paediatric anaesthesia, Jg. 12, H. 7, S. 567–568. 
 
Davidson, Andrew J. (2006): 
Measuring anesthesia in children using the EEG. 
Paediatric anaesthesia, Jg. 16, H. 4, S. 374–387. 
 
Davidson, Andrew J. (2007): 
Monitoring the anaesthetic depth in children - an update. 
Current opinion in anaesthesiology, Jg. 20, H. 3, S. 236–243. 
 
Davidson, Andrew J.; Huang, Grace H.; Czarnecki, Caroline; Gibson, Margaret A.; 
Stewart, Stephanie A.; Jamsen, Kris; Stargatt, Robyn (2005): 
Awareness during anesthesia in children: a prospective cohort study. 
Anesthesia and analgesia, Jg. 100, H. 3, S. 653-61. 
 
Davis, Peter J.; Cladis, Franklyn P. (2005): 
The use of ultra-short-acting opioids in paediatric anaesthesia: the role of 
remifentanil. 
Clinical pharmacokinetics, Jg. 44, H. 8, S. 787–796. 
 
Doi, Matsuyuki; Morita, Koji; Mantzaridis, Haralambos; Sato, Shigehito; Kenny, 
Gavin N. C. (2005): 
Prediction of responses to various stimuli during sedation: a comparison of 
three EEG variables. 
Intensive care medicine, Jg. 31, H. 1, S. 41–47. 
 
Ekman, A.; Lindholm, M-L; Lennmarken, C.; Sandin, R. (2004): 
Reduction in the incidence of awareness using BIS monitoring. 
Acta anaesthesiologica Scandinavica, Jg. 48, H. 1, S. 20–26. 
 
Fuchs-Buder, T.; Tassonyi, E. (1996): 
Intubating conditions and time course of rocuronium-induced neuromuscular 
block in children. 






German, J. W.; Aneja, R.; Heard, C.; Dias, M. (2000): 
Continuous remifentanil for pediatric neurosurgery patients. 
Pediatric neurosurgery, Jg. 33, H. 5, S. 227–229. 
 
Giest, J.; Strauß, J.; Jöhr, M.; Becke, K. (2009): 
Paracetamol für die perioperative Schmerztherapie im Kindesalter – Ende einer 
Ära? 
Anästhesiologie & Intensivmedizin, Jg. 50, S. 57–59. 
 
Glass, P. S.; Bloom, M.; Kearse, L.; Rosow, C.; Sebel, P.; Manberg, P. (1997): 
Bispectral analysis measures sedation and memory effects of propofol, 
midazolam, isoflurane, and alfentanil in healthy volunteers. 
Anesthesiology, Jg. 86, H. 4, S. 836–847. 
 
Glass, P. S.; Iselin-Chaves, I. A.; Goodman, D.; Delong, E.; Hermann, D. J. (1999): 
Determination of the potency of remifentanil compared with alfentanil using 
ventilatory depression as the measure of opioid effect. 
Anesthesiology, Jg. 90, H. 6, S. 1556–1563. 
 
Grundmann, U.; Uth, M.; Eichner, A.; Wilhelm, W.; Larsen, R. (1998): 
Total intravenous anaesthesia with propofol and remifentanil in paediatric 
patients: a comparison with a desflurane-nitrous oxide inhalation anaesthesia. 
Acta anaesthesiologica Scandinavica, Jg. 42, H. 7, S. 845–850. 
 
Hara, M.; Kai, Y.; Ikemoto, Y. (1993): 
Propofol activates GABAA receptor-chloride ionophore complex in dissociated 
hippocampal pyramidal neurons of the rat. 
Anesthesiology, Jg. 79, H. 4, S. 781–788. 
 
Hemmerling, Thomas M.; Desrosiers, Martin (2003): 
Interference of electromagnetic operating systems in otorhinolaryngology 
surgery with bispectral index monitoring. 
Anesthesia and analgesia, Jg. 96, H. 6, S. 1698-9. 
 
Hemmerling, Thomas M.; Migneault, Brigitte (2002): 
Falsely increased bispectral index during endoscopic shoulder surgery 
attributed to interferences with the endoscopic shaver device. 
Anesthesia and analgesia, Jg. 95, H. 6, S. 1678-9. 
 
Huenseler, Christoph; Borucki, Diana; Mueller, Carsten; Hering, Fritz; Kremer, 
Wolf; Theisohn, Martin; Roth, Bernhard (2008): 
Prospective evaluation of the pharmacodynamics of piritramide in neonates and 
infants. 
European journal of pediatrics, Jg. 167, H. 8, S. 867–872. 
 
Ibáñez, Luisa; Vidal, Xavier; Ballarín, Elena; Laporte, Joan-Ramon (2005): 
Agranulocytosis associated with dipyrone (metamizol). 






Iselin-Chaves, I. A.; Flaishon, R.; Sebel, P. S.; Howell, S.; Gan, T. J.; Sigl, J.; 
Ginsberg, B.; Glass, P. S. (1998): 
The effect of the interaction of propofol and alfentanil on recall, loss of 
consciousness, and the Bispectral Index. 
Anesthesia and analgesia, Jg. 87, H. 4, S. 949–955. 
 
Isik, Berrin; Baygin, Ozgül; Bodur, Haluk (2008): 
Effect of drinks that are added as flavoring in oral midazolam premedication on 
sedation success. 
Paediatric anaesthesia, Jg. 18, H. 6, S. 494–500. 
 
Johansen, J. W.; Sebel, P. S. (2000): 
Development and clinical application of electroencephalographic bispectrum 
monitoring. 
Anesthesiology, Jg. 93, H. 5, S. 1336–1344. 
 
Kam, P. C. A.; Cardone, D. (2007): 
Propofol infusion syndrome. 
Anaesthesia, Jg. 62, H. 7, S. 690–701. 
 
Kanto, J.; Gepts, E. (1989): 
Pharmacokinetic implications for the clinical use of propofol. 
Clinical pharmacokinetics, Jg. 17, H. 5, S. 308–326. 
 
Katoh, T.; Suzuki, A.; Ikeda, K. (1998): 
Electroencephalographic derivatives as a tool for predicting the depth of 
sedation and anesthesia induced by sevoflurane. 
Anesthesiology, Jg. 88, H. 3, S. 642–650. 
 
Kearse, L. A.; Rosow, C.; Zaslavsky, A.; Connors, P.; Dershwitz, M.; Denman, W. 
(1998): 
Bispectral analysis of the electroencephalogram predicts conscious processing 
of information during propofol sedation and hypnosis. 
Anesthesiology, Jg. 88, H. 1, S. 25–34. 
 
Klein, Scott M.; Hauser, Gabriel J.; Anderson, Barry D.; Shad, Aziza T.; 
Gootenberg, Joseph E.; Dalton, Heidi J.; Hertzog, James H. (2003): 
Comparison of intermittent versus continuous infusion of propofol for elective 
oncology procedures in children. 
Pediatric critical care medicine : a journal of the Society of Critical Care Medicine 
and the World Federation of Pediatric Intensive and Critical Care Societies, Jg. 4, 
H. 1, S. 78–82. 
 
Kogan, Alexander; Katz, Jacob; Efrat, Rachel; Eidelman, Leonid A. (2002): 
Premedication with midazolam in young children: a comparison of four routes 
of administration. 







Kreuer, S.; Biedler, A.; Larsen, R.; Schoth, S.; Altmann, S.; Wilhelm, W. (2001): 
The Narcotrend--a new EEG monitor designed to measure the depth of 
anaesthesia. A comparison with bispectral index monitoring during propofol-
remifentanil-anaesthesia. 
Der Anaesthesist, Jg. 50, H. 12, S. 921–925. 
 
Kreuer, Sascha; Biedler, Andreas; Larsen, Reinhard; Altmann, Simone; Wilhelm, 
Wolfram (2003): 
Narcotrend monitoring allows faster emergence and a reduction of drug 
consumption in propofol-remifentanil anesthesia. 
Anesthesiology, Jg. 99, H. 1, S. 34–41. 
 
Larson, Anne M.; Polson, Julie; Fontana, Robert J.; Davern, Timothy J.; Lalani, 
Ezmina; Hynan, Linda S.; Reisch, Joan S.; Schiødt, Frank V.; Ostapowicz, George; 
Shakil, A. Obaid; Lee, William M. (2005): 
Acetaminophen-induced acute liver failure: results of a United States 
multicenter, prospective study. 
Hepatology (Baltimore, Md.), Jg. 42, H. 6, S. 1364–1372. 
 
Lennmarken, C.; Bildfors, K.; Enlund, G.; Samuelsson, P.; Sandin, R. (2002): 
Victims of awareness. 
Acta anaesthesiologica Scandinavica, Jg. 46, H. 3, S. 229–231. 
 
Liu, J. S.; Zhang, J. M.; Yue, Y. (2008): 
Variation of bispectral index monitoring in paediatric patients undergoing 
propofol-remifentanil anaesthesia. 
European journal of anaesthesiology, Jg. 25, H. 10, S. 821–825. 
 
Liu, Spencer S. (2004): 
Effects of Bispectral Index monitoring on ambulatory anesthesia: a meta-
analysis of randomized controlled trials and a cost analysis. 
Anesthesiology, Jg. 101, H. 2, S. 311–315. 
 
Lodes, U. (1999): 
Total intravenous anesthesia (TIVA) and balanced anesthesia with short-acting 
anesthetics for ENT surgery in children. 
Anaesthesiologie und Reanimation, Jg. 24, H. 1, S. 13–18. 
 
Lopez, U.; Habre, W.; van der Linden, M.; Iselin-Chaves, I. A. (2008): 
Intra-operative awareness in children and post-traumatic stress disorder. 
Anaesthesia, Jg. 63, H. 5, S. 474–481. 
 
Lysakowski, C.; Dumont, L.; Pellegrini, M.; Clergue, F.; Tassonyi, E. (2001): 
Effects of fentanyl, alfentanil, remifentanil and sufentanil on loss of 
consciousness and bispectral index during propofol induction of anaesthesia. 
British journal of anaesthesia, Jg. 86, H. 4, S. 523–527. 
 
Marsh, D. F.; Hodkinson, B. (2009): 
Remifentanil in paediatric anaesthetic practice. 




Mathew, J. P.; Weatherwax, K. J.; East, C. J.; White, W. D.; Reves, J. G. (2001): 
Bispectral analysis during cardiopulmonary bypass: the effect of hypothermia on 
the hypnotic state. 
Journal of clinical anesthesia, Jg. 13, H. 4, S. 301–305. 
 
McFarlan, C. S.; Anderson, B. J.; Short, T. G. (1999): 
The use of propofol infusions in paediatric anaesthesia: a practical guide. 
Paediatric anaesthesia, Jg. 9, H. 3, S. 209–216. 
 
Mérida Rodrigo, L.; Faus Felipe, V.; Poveda Gómez, F.; García Alegría, J. (2009): 
Agranulocytosis from metamizole: a potential problem for the British 
population. 
Revista clínica española, Jg. 209, H. 4, S. 176–179. 
 
Messieha, Z. S.; Ananda, R. C.; Hoffman, W. E.; Punwani, I. C.; Koenig, H. M. 
(2005): 
Bispectral index system (BIS) monitoring reduces time to extubation and 
discharge in children requiring oral presedation and general anesthesia for 
outpatient dental rehabilitation. 
Pediatric dentistry, Jg. 27, H. 6, S. 500–504. 
 
Müller, Carsten; Kremer, Wolf; Harlfinger, Steffi; Doroshyenko, Oxana; Jetter, 
Alexander; Hering, Fritz; Hünseler, Christoph; Roth, Bernhard; Theisohn, Martin 
(2006): 
Pharmacokinetics of piritramide in newborns, infants and young children in 
intensive care units. 
European journal of pediatrics, Jg. 165, H. 4, S. 229–239. 
 
Myles, P. S.; Leslie, K.; McNeil, J.; Forbes, A.; Chan, M. T. V. (2004): 
Bispectral index monitoring to prevent awareness during anaesthesia: the B-
Aware randomised controlled trial. 
Lancet, Jg. 363, H. 9423, S. 1757–1763. 
 
Myles, Paul S. (2007): 
Prevention of awareness during anaesthesia. 
Best practice & research. Clinical anaesthesiology, Jg. 21, H. 3, S. 345–355. 
 
Papaioannou, V.; Dragoumanis, C.; Theodorou, V.; Pneumatikos, I. (2008): 
The propofol infusion 'syndrome' in intensive care unit: from pathophysiology to 
prophylaxis and treatment. 
Acta anaesthesiologica Belgica, Jg. 59, H. 2, S. 79–86. 
 
Payne, K.; Mattheyse, F. J.; Liebenberg, D.; Dawes, T. (1989): 
The pharmacokinetics of midazolam in paediatric patients. 
European journal of clinical pharmacology, Jg. 37, H. 3, S. 267–272. 
 
Pickering, G.; Estève, V.; Loriot, M-A; Eschalier, A.; Dubray, C. (2008): 
Acetaminophen reinforces descending inhibitory pain pathways. 




Pickering, Gisèle; Loriot, Marie-Anne; Libert, Frédéric; Eschalier, Alain; Beaune, 
Philippe; Dubray, Claude (2006): 
Analgesic effect of acetaminophen in humans: first evidence of a central 
serotonergic mechanism. 
Clinical pharmacology and therapeutics, Jg. 79, H. 4, S. 371–378. 
 
Powers, Karen S.; Nazarian, Emily B.; Tapyrik, Sarah A.; Kohli, Susan M.; Yin, 
Hsiang; van der Jagt, Elise W.; Sullivan, John S.; Rubenstein, Jeffrey S. (2005): 
Bispectral index as a guide for titration of propofol during procedural sedation 
among children. 
Pediatrics, Jg. 115, H. 6, S. 1666–1674. 
 
Punjasawadwong, Y.; Boonjeungmonkol, N.; Phongchiewboon, A. (2007): 
Bispectral index for improving anaesthetic delivery and postoperative recovery. 
Cochrane database of systematic reviews (Online), H. 4, S. CD003843. 
 
Rampil, I. J. (1998): 
A primer for EEG signal processing in anesthesia. 
Anesthesiology, Jg. 89, H. 4, S. 980–1002. 
 
Recart, Alejandro; Gasanova, Irina; White, Paul F.; Thomas, Tojo; Ogunnaike, 
Babatunde; Hamza, Mohammed; Wang, Agnes (2003): 
The effect of cerebral monitoring on recovery after general anesthesia: a 
comparison of the auditory evoked potential and bispectral index devices with 
standard clinical practice. 
Anesthesia and analgesia, Jg. 97, H. 6, S. 1667–1674. 
 
Rigouzzo, Agnes; Girault, Laure; Louvet, Nicolas; Servin, Frederique; De-Smet, 
Tom; Piat, Veronique; Seeman, Robert; Murat, Isabelle; Constant, Isabelle (2008): 
The relationship between bispectral index and propofol during target-controlled 
infusion anesthesia: a comparative study between children and young adults. 
Anesthesia and analgesia, Jg. 106, H. 4, S. 1109-16. 
 
Ross, A. K.; Davis, P. J.; Dear Gd, G. L.; Ginsberg, B.; McGowan, F. X.; Stiller, R. 
D.; Henson, L. G.; Huffman, C.; Muir, K. T. (2001): 
Pharmacokinetics of remifentanil in anesthetized pediatric patients undergoing 
elective surgery or diagnostic procedures. 
Anesthesia and analgesia, Jg. 93, H. 6, S. 1393-401. 
 
Rüsch, D.; Happe, W.; Wulf, H. (1999): 
Postoperative nausea and vomiting following stabismus surgery in children. 
Inhalation anesthesia with sevoflurane-nitrous oxide in comparison with 
intravenous anesthesia with propofol-remifentanil. 
Der Anaesthesist, Jg. 48, H. 2, S. 80–88. 
 
Saarne, A. (1969): 
Clinical evaluation of the new analgesic piritramide. 






Saldien, V.; Vermeyen, K. M.; Wuyts, F. L. (2003): 
Target-controlled infusion of rocuronium in infants, children, and adults: a 
comparison of the pharmacokinetic and pharmacodynamic relationship. 
Anesthesia and analgesia, Jg. 97, H. 1, S. 44-9. 
 
Samuelsson, Peter; Brudin, Lars; Sandin, Rolf H. (2007): 
Late psychological symptoms after awareness among consecutively included 
surgical patients. 
Anesthesiology, Jg. 106, H. 1, S. 26–32. 
 
Sandin, R. H.; Enlund, G.; Samuelsson, P.; Lennmarken, C. (2000): 
Awareness during anaesthesia: a prospective case study. 
Lancet, Jg. 355, H. 9205, S. 707–711. 
 
Schmidt, Gunter N.; Bischoff, Petra; Standl, Thomas; Lankenau, Gunnar; Hilbert, 
Mathias; Am Schulte Esch, Jochen (2004): 
Comparative evaluation of Narcotrend, Bispectral Index, and classical 
electroencephalographic variables during induction, maintenance, and 
emergence of a propofol/remifentanil anesthesia. 
Anesthesia and analgesia, Jg. 98, H. 5, S. 1346-53. 
 
Schmidt, Gunter N.; Bischoff, Petra; Standl, Thomas; Voigt, Moritz; Papavero, 
Luca; Am Schulte Esch, Jochen (2002): 
Narcotrend, bispectral index, and classical electroencephalogram variables 
during emergence from propofol/remifentanil anesthesia. 
Anesthesia and analgesia, Jg. 95, H. 5, S. 1324-30. 
 
Schultz, Arthur; Siedenberg, Markus; Grouven, Ulrich; Kneif, Thomas; Schultz, 
Barbara (2008): 
Comparison of Narcotrend Index, Bispectral Index, spectral and entropy 
parameters during induction of propofol-remifentanil anaesthesia. 
Journal of clinical monitoring and computing, Jg. 22, H. 2, S. 103–111. 
 
Sebel, Peter S.; Bowdle, T. Andrew; Ghoneim, Mohamed M.; Rampil, Ira J.; Padilla, 
Roger E.; Gan, Tong Joo; Domino, Karen B. (2004): 
The incidence of awareness during anesthesia: a multicenter United States 
study. 
Anesthesia and analgesia, Jg. 99, H. 3, S. 833-9. 
 
Servin, F.; Farinotti, R.; Haberer, J. P.; Desmonts, J. M. (1993): 
Propofol infusion for maintenance of anesthesia in morbidly obese patients 
receiving nitrous oxide. A clinical and pharmacokinetic study. 
Anesthesiology, Jg. 78, H. 4, S. 657–665. 
 
Silva, Leopoldo Muniz da; Braz, Leandro Gobbo; Módolo, Norma Sueli Pinheiro 
(2008): 
Emergence agitation in pediatric anesthesia: current features. 






Sittl, R.; Griessinger, N.; Koppert, W.; Likar, R. (2000): 
Management of postoperative pain in children.  
Schmerz (Berlin, Germany), Jg. 14, H. 5, S. 333–339. 
 
Stankov, G.; Schmieder, G.; Zerle, G.; Schinzel, S.; Brune, K. (1994): 
Double-blind study with dipyrone versus tramadol and butylscopolamine in 
acute renal colic pain. 
World journal of urology, Jg. 12, H. 3, S. 155–161. 
 
Steward, D. J. (1975): 
A simplified scoring system for the post-operative recovery room. 
Canadian Anaesthetists' Society journal, Jg. 22, H. 1, S. 111–113. 
 
Strauss, J. M.; Giest, J. (2003):  
Total intravenous anesthesia. On the way to standard practice in pediatrics. 
Der Anaesthesist, Jg. 52, H. 9, S. 763–777. 
 
Tirel, O.; Chanavaz, C.; Bansard, J. Y.; Carré, F.; Ecoffey, C.; Senhadji, L.; Wodey, 
E. (2005): 
Effect of remifentanil with and without atropine on heart rate variability and RR 
interval in children. 
Anaesthesia, Jg. 60, H. 10, S. 982–989. 
 
Tirel, O.; Wodey, E.; Harris, R.; Bansard, J. Y.; Ecoffey, C.; Senhadji, L. (2008): 
Variation of bispectral index under TIVA with propofol in a paediatric 
population. 
British journal of anaesthesia, Jg. 100, H. 1, S. 82–87. 
 
van Blussé Oud-Alblas, H. J.; van Dijk, M.; Liu, C.; Tibboel, D.; Klein, J.; Weber, F. 
(2009): 
Intraoperative awareness during paediatric anaesthesia. 
British journal of anaesthesia, Jg. 102, H. 1, S. 104–110. 
 
Wallenborn, J.; Radow, L.; Wild, L.; Lietz, R.; Olthoff, D. (2002): 
Untersuchungen zur Eignung des Bispectral Index™ (BIS) für die Beurteilung der 
Hypnosetiefe in der Kinderanästhesie. 
Klin Neurophysiol, Jg. 33, S. 213–222. 
 
Wallenborn, Jan; Kluba, Karsten; Olthoff, Derk (2007): 
Comparative evaluation of Bispectral Index and Narcotrend Index in children 
below 5 years of age. 
Paediatric anaesthesia, Jg. 17, H. 2, S. 140–147. 
 
Weyne, F.; Schluter, J.; Lust, P. (1968): 
Piritramide, a potent postoperative analgesic with unusually low respiratory 
depressant, cardiovascular and emetic effects. A preliminary report. 







Wierda, J. M.; Meretoja, O. A.; Taivainen, T.; Proost, J. H. (1997): 
Pharmacokinetics and pharmacokinetic-dynamic modelling of rocuronium in 
infants and children. 
British journal of anaesthesia, Jg. 78, H. 6, S. 690–695. 
 
Wilhelm; Bruhn; Kreuer (Hg.) (2006): 
Überwachung der Narkosetiefe. 





8.1 Protokoll zur Datenerfassung 
 
Abbildung 25: Vorderseite des Studienprotokolls 

























1 1 23.02.2007 1 17.04.1997 25,0 1 91 56 
2 1 27.02.2007 2 24.05.2004 14,5 2 61 29 
3 2 23.02.2007 1 18.02.1990 101,0 2 104 62 
4 2 27.02.2007 1 13.09.2002 16,1 1 244 178 
5 1 01.03.2007 2 12.11.1999 25,5 1 153 88 
6 2 01.03.2007 1 03.08.2000 26,0 1 64 30 
7 2 05.03.2007 1 07.09.1991 85,0 1 73 34 
8 1 07.03.2007 2 21.04.1997 36,0 2 62 48 
9 1 08.03.2007 1 08.12.1994 73,0 2 85 60 
10 1 13.03.2007 2 05.03.1997 52,0 1 121 101 
11 2 14.03.2007 2 20.12.1992 59,5 1 110 79 
12 2 14.03.2007 1 10.07.2003 15,6 1 62 26 
13 2 15.03.2007 2 31.03.1997 40,0 1 85 40 
14 1 19.03.2007 1 16.04.2002 20,6 1 119 93 
15 2 17.03.2007 1 29.02.2004 16,0 2 121 102 
16 1 20.03.2007 2 14.01.1991 55,0 2 81 59 
17 2 20.03.2007 1 14.08.2004 12,0 2 88 67 
18 1 21.03.2007 1 17.05.1996 44,0 2 61 36 
19 1 27.03.2007 2 22.07.1995 57,0 1 60 33 
20 2 28.03.2007 2 14.01.2005 12,5 1 100 64 
21 2 28.03.2007 1 26.12.1994 45,0 2 72 51 
22 2 28.03.2007 2 15.12.1994 57,0 2 101 80 
23 1 29.03.2007 2 21.08.1997 28,0 2 342 284 
24 1 30.03.2007 2 01.02.1992 57,6 2 68 47 
25 2 29.03.2007 1 04.03.1994 55,0 2 83 60 
26 2 03.04.2007 1 21.02.1995 30,0 1 68 53 
27 1 11.04.2007 1 01.04.2003 18,0 2 67 46 
28 1 12.04.2007 2 05.11.2004 15,7 2 165 146 
29 2 30.03.2007 1 17.05.1999 33,0 2 60 41 
30 1 16.04.2007 1 26.04.2003 18,4 1 59 33 
31 2 13.04.2007 2 31.05.2004 14,0 1 55 24 
32 1 18.04.2007 1 29.09.1999 30,0 1 65 44 
33 1 24.04.2007 1 07.09.2004 16,5 1 65 49 
34 2 25.04.2007 2 09.10.2002 15,0 1 54 35 
35 2 09.05.2007 2 22.01.2005 13,0 1 68 32 
36 1 24.04.2007 1 07.09.2004 16,8 1 59 36 
37 1 25.04.2007 1 16.01.1997 50,0 1 95 63 
38 2 10.05.2007 1 17.03.1999 24,0 2 105 73 
39 1 30.05.2007 1 05.11.2001 24,2 1 54 36 
40 2 03.07.2007 1 04.03.2001 21,5 1 88 58 




















42 2 06.07.2007 2 04.10.2001 19,0 2 55 22 
43 2 08.08.2007 1 11.08.1997 35,0 1 126 97 
44 1 03.07.2007 2 28.03.1994 51,0 1 80 57 
45 2 15.08.2007 1 07.08.2003 17,1 2 80 67 
46 1 17.07.2007 1 04.01.2001 17,3 1 281 242 
47 2 16.08.2007 2 22.05.1995 27,0 1 60 37 
48 1 17.08.2007 2 05.06.1993 58,0 2 91 62 
49 2 20.08.2007 1 20.03.1997 31,0 1 75 57 
50 2 21.08.2007 2 26.07.1997 33,0 1 153 104 
51 1 21.08.2007 2 29.03.2002 17,5 2 101 60 
52 1 22.08.2007 2 25.06.2002 22,5 1 87 60 
53 2 28.08.2007 1 18.01.1998 33,0 1 67 44 
54 2 29.08.2007 1 12.10.2002 15,8 1 104 68 
55 1 29.08.2007 1 18.04.1993 68,0 1 75 46 
56 1 31.08.2007 1 08.03.2001 24,0 2 54 24 
57 1 02.09.2007 1 22.08.1993 65,0 1 62 41 
58 1 03.09.2007 2 02.07.1994 54,0 1 66 39 
59 2 05.09.2007 1 18.11.1990 59,0 2 90 69 
60 2 12.09.2007 2 23.08.1996 72,0 2 113 75 
61 2 12.09.2007 2 24.10.2001 22,0 2 79 60 
62 1 04.09.2007 2 31.07.2005 16,6 2 176 151 
63 2 18.09.2007 2 19.12.1995 40,0 2 81 48 
64 1 19.09.2007 2 23.08.1996 72,0 2 98 79 
65 2 20.09.2007 1 31.01.2003 19,0 1 194 143 
66 1 20.09.2007 1 02.01.1999 19,0 1 199 153 
67 1 26.09.2007 1 27.10.2003 17,0 2 103 47 
68 2 04.10.2007 1 03.01.1991 81,0 2 83 41 
69 1 09.10.2007 1 21.08.2000 37,0 2 128 103 
70 2 05.10.2007 1 19.07.1997 25,0 1 75 41 
71 2 10.10.2007 1 22.05.2005 13,4 2 260 201 
72 1 11.10.2007 1 15.03.1991 56,0 2 137 109 
73 2 24.10.2007 2 22.08.1997 48,0 1 160 103 
74 1 23.10.2007 1 14.12.1996 36,0 2 69 49 
75 2 24.10.2007 2 16.10.1994 44,0 2 190 127 
76 1 30.10.2007 2 26.09.2000 24,0 1 214 188 





























1 22 39 69 10,02 0,120 4 3 2 
2 14 67 37 18,72 0,103 2 3 3 
3 26 51 42 10,11 0,050 3 4 2 
4 18 78 48 9,16 0,124 4 3 2 
5 18 41 136 8,77 0,220 3 4 2 
6 16 28 58 12,62 0,138 3 3 2 
7 14 26 51 7,74 0,094 4 3 3 
8 16 18 58 15,59 0,111 3 3 1 
9 11 24 69 8,90 0,110 3 3 1 
10 18 24 54 10,11 0,106 3 4 2 
11 24 42 82 10,54 0,134 4 4 2 
12 16 62 92 9,93 0,096 4 3 3 
13 20 48 33 9,35 0,075 4 3 1 
14 25 83 113 14,93 0,146 3 3 2 
15 15 21 38 24,17 0,125 4 3 2 
16 10 10 70 8,48 0,145 3 3 1 
17 23 122 47 16,76 0,083 4 2 3 
18 13 13 52 8,49 0,102 3 3 1 
19 17 26 63 10,35 0,123 3 3 1 
20 17 68 93 9,21 0,160 2 3 2 
21 21 37 92 11,85 0,111 4 1 3 
22 14 49 69 10,63 0,140 2 3 2 
23 15 41 121 7,83 0,250 3 3 2 
24 18 18 99 7,81 0,130 4 3 1 
25 23 41 89 10,65 0,155 2 3 2 
26 19 57 72 12,94 0,166 3 3 3 
27 10 35 50 14,38 0,111 4 3 1 
28 5 60 60 14,13 0,191 4 3 2 
29 19 34 44 10,08 0,151 3 4 2 
30 11 42 57 15,47 0,109 4 3 2 
31 10 60 65 16,04 0,114 3 3 1 
32 12 36 53 14,46 0,100 3 3 2 
33 9 49 150 21,82 0,242 2 3 3 
34 13 56 56 14,07 0,106 3 3 2 
35 12 34 54 18,33 0,108 3 4 3 
36 11 60 60 20,28 0,119 3 2 3 
37 13 35 60 11,62 0,100 3 3 2 
38 13 61 77 10,86 0,208 4 4 1 
39 13 32 77 16,99 0,207 3 4 1 
40 11 15 71 14,27 0,256 3 4 2 





























42 10 28 83 17,80 0,303 4 2 4 
43 18 42 62 11,84 0,114 4 3 1 
44 13 14 58 8,68 0,118 3 4 2 
45 13 20 43 12,72 0,117 3 3 2 
46 14 19 45 8,64 0,145 4 3 2 
47 13 13 48 13,70 0,111 4 3 1 
48 9 9 45 8,92 0,138 4 3 1 
49 13 21 85 12,90 0,161 3 3 2 
50 21 69 84 10,60 0,197 3 3 1 
51 14 26 136 14,60 0,171 4 3 1 
52 12 50 70 11,86 0,200 3 3 1 
53 20 46 150 13,03 0,121 3 4 3 
54 13 53 75 9,13 0,190 2 4 3 
55 16 25 62 10,35 0,162 3 3 2 
56 11 19 49 11,11 0,125 4 3 2 
57 35 89 89 11,17 0,135 4 4 1 
58 13 18 143 11,13 0,204 4 3 2 
59 25 41 141 10,61 0,153 4 3 1 
60 15 34 84 10,62 0,146 3 3 1 
61 11 26 45 11,36 0,114 2 4 2 
62 11 49 64 14,48 0,121 3 3 2 
63 15 44 44 9,20 0,125 3 3 2 
64 12 47 117 9,78 0,132 4 3 1 
65 16 78 93 11,51 0,342 4 3 1 
66 8 55 150 13,11 0,684 4 3 1 
67 13 123 138 11,65 0,088 4 3 1 
68 28 48 90 9,28 0,148 4 4 1 
69 13 90 90 8,96 0,108 4 3 1 
70 22 59 75 11,30 0,160 3 3 1 
71 9 78 78 9,16 0,373 2 4 3 
72 20 42 87 6,44 0,179 3 3 2 
73 16 38 108 9,53 0,156 3 3 2 
74 14 83 143 10,72 0,166 4 3 2 
75 16 20 102 8,61 0,136 4 2 2 
76 25 93 150 14,95 0,313 4 4 2 
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